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RESUM 
L’enginyeria de teixits dirigida a la regeneració tissular precisa de materials porosos 
(scaffolds) que serveixin de suport, permetin el creixement cel·lular i a la vegada siguin 
biocompatibles i, si s’escau, biodegradables. En aquest treball es proposa l’obtenció d’aquests 
scaffolds amb base polilàctida mitjançant el micro-emmotllament per ultrasons i la utilització 
d’agents porògens. Pel que fa a la tècnica, s’està demostrant la seva viabilitat per obtenir peces 
d’alta precisió de manera ràpida i, en comparació amb altres tècniques de micro-injecció 
convencional, permet estalviar en costos energètics i malbaratament de material. L’estructura 
porosa s’espera aconseguir mitjançant l’addició de clorur sòdic com a porògen i polietilenglicol 
per a afavorir la eliminació de la sal i augmentar la interconnexió dels porus. S’ha introduït 
hidroxiapatita al material per a promoure l’adhesió i el creixement dels teixits, així com millorar 
les propietats mecàniques. Finalment s’ha estudiat la possibilitat d’obtenir scaffolds que 
continguin antibiòtic. 
La fase polimèrica ha estat caracteritzada mitjançant espectroscòpia infraroja (FTIR), 
cromatografia de permeació en gel (GPC), calorimetria (DSC) i termogravimetria (TGA). L’estudi 
sobre la eliminació d’agents porògens s’ha dut a terme a partir de mesures de conductivitat i 
pèrdua de pes, així com la observació de la morfologia mitjançant microscòpia electrònica 
d’escaneig (SEM). Diferents assajos mecànics han permès determinar la influència de la 
porositat i la hidroxiapatita en la resistència del material. Ha estat possible determinar també 
el perfil d’alliberació de fàrmac en aquells materials que el contenien, així com el seu efecte 
sobre la proliferació de bacteris. Finalment, s’ha avaluat la proliferació cel·lular sobre les 
provetes, a fi de de determinar l’efecte que tenen els diferents components emprats en la 
elaboració dels scaffolds. 
S’ha demostrat com la utilització de polietilenglicol permet eliminar la sal de forma més 
eficient, obtenint-se peces amb major porositat i menor residu inorgànic. Ha estat possible 
observar com la estructura porosa permet l’adhesió i creixement de les cèl·lules en major grau 
que el material massís. Alhora, s’ha demostrat com el scaffold que conté fàrmac és efectiu en 
la inhibició de la proliferació de bacteris. Finalment, ha quedat palès com la hidroxiapatita 
augmenta la resistència del polímer i com porositat en redueix dràsticament les propietats 
mecàniques  
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1 GLOSSARI 
ΔHc  Entalpia de cristal·lització 
ΔHm Entalpia de fusió 
DMSO  Dimetilsulfòxid 
DSC  Calorimetria diferencial d’escombrat 
FIB  Feix de ions focalitzat 
FTIR Espectroscòpia infraroja amb transformada de Fourier 
GPC Cromatografia de permeació en gel 
HAp Hidroxiapatita 
MDK Cèl·lules tipus epitelial 
MMT Bromur de 3-(4,5-Dimetilthiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazoli 
𝑀𝑛̅̅ ̅̅   Pes molecular mitjà en nombre 
𝑀𝑤̅̅ ̅̅̅  Pes molecular mitjà en pes 
PBS Tampó fosfat salí 
PEG Polietilenglicol 
PFC Projecte final de carrera 
PD  Polidispersitat 
PLA  Àcid polilàctic 
RMN Ressonància magnètic-nuclear 
SEM Microscòpia electrònica d’escaneig 
TCS  Triclosan 
Tc  Temperatura de cristal·lització  
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Tg  Temperatura de transició vítria  
Tm  Temperatura de fusió 
TGA Anàlisi termogravimètric 
UCR Unitat constituent repetitiva 
UV  Ultra-violeta 
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2 INTRODUCCIÓ 
2.1 OBJECTIUS DEL PROJECTE 
L’objectiu general d’aquest projecte final de carrera (PFC) és obtenir materials 
biodegradables porosos (scaffolds) mitjançant la tècnica de micro-emmotllament per ultrasons 
aptes per a ser emprats en diverses aplicacions en el camp de l’enginyeria biomèdica. El polímer 
estructural serà la polilactida (PLA), biocompatible, biodegradable i prèviament emprat en la 
microinjecció per ultrasons. S’emprarà clorur sòdic com a agent porògen, en combinació amb 
polietilenglicol (PEG) per a promoure’n la total eliminació. A tall d’exemple d’algunes de les 
potencials aplicacions es fabricaran materials porosos reforçats amb hidroxiapatita (HAp), 
material ceràmic reforçant i osteoinductiu, i materials porosos que continguin triclosan (TCS), 
antibiòtic d’ampli espectre.  
Per assolir l’objectiu general del PFC, s’han plantejat els següents objectius específics 
1. Preparar matrius de PLA micro-emmotllades mitjançant ultrasons. Aquestes 
micropeces es faran servir com a control. 
2. Estudiar micropeces poroses (scaffolds) a partir de la barreja física de PLA i clorur 
sòdic. La sal pren el paper de porògen a la matriu i a tal efecte s’assajaran diferents 
concentracions de sal i mida de partícula. S’estudiarà la dissolució de la sal des de 
les matrius i la formació de porositat en aquestes. 
3. Incorporar el polímer hidrosoluble PEG com a material que permeti una major 
alliberació de sal des de la matriu  de PLA/PEG/Sal. 
4. Reforçar les matrius poroses amb la incorporació de hidroxiapatita. 
5. Medicar les matrius poroses per la incorporació de triclosan com agent 
antimicrobià.  
6. Analitzar i caracteritzar les diferents matrius per la seva morfologia emprant 
mètodes microscòpics (SEM), propietats tèrmiques (DSC i TGA), incorporació de 
modificadors (sal, TCS, PEG, HAp) mitjançant diferents tècniques analítiques (FTIR i 
RMN), estudiar les propietats mecàniques i finalment determinar la 
biocompatibilitat i capacitat de suportar major creixement cel·lular a les matrius 
poroses conformades. 
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2.2 ABAST DEL PROJECTE 
Forma part del projecte l’estudi sobre la viabilitat i les condicions per a emmotllar materials 
compostos de matriu polilactida fent servir el micro-emmotllament per ultrasons; no només 
amb compostos que posteriorment es faran servir al llarg del projecte si no també d’altres que 
podrien ser d’interès en el camp de l’enginyeria biomèdica. Igualment, forma part de l’abast 
del projecte la caracterització dels materials compostos obtinguts, tant de la fase polimèrica 
com del procés de fabricació del scaffold. Tanmateix, es determinarà les propietats mecàniques 
del material i l’efecte que té sobre aquestes la utilització de hidroxiapatita com a agent 
reforçant. Alhora, s’ha avaluat l’efecte d’incloure TCS sobre la proliferació d’Escherichia Coli i 
Staphulococcus Epidermidis com a exemples de bacteris gram positiu i negatiu. Finalment, s’ha 
caracteritzat la proliferació de cèl·lules sobre els scaffolds. 
No forma part del projecte la optimització de les condicions inicials per a la microinjecció 
de polilactida mitjançant ultrasons. Tanmateix, no ha estat possible estudiar l’efecte de la forma 
de la peça ja que el projecte s’ha dut a terme amb un únic motlle. S’ha pres com a material 
reforçant la hidroxiapatita i com a antibiòtic el triclosan (TCS) sense tenir en compte les 
alternatives, ja que no forma part de l’objectiu del projecte. Està fora de l’abast del projecte la 
comparació amb altres sistemes biològics dels prèviament esmentats, com podrien ser altres 
tipus de bacteris o cèl·lules. 
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3 ESTAT DE L’ART 
Al llarg del desenvolupament d’aquest projecte es tracten aspectes relacionats amb els 
materials polimèrics i els seus processos de conformació, posant especial èmfasi en l’ús dels 
ultrasons; l’enginyeria de teixits, i més concretament la fabricació dels scaffolds; i finalment els 
materials emprats en la enginyeria biomèdica, destacant l’ús de la polilactida, el polietilenglicol, 
la hidroxiapatita i els materials compostos que se’n deriven. Així, aquest capítol pretén exposar 
l’estat de l’art sobre aquests tres aspectes fonamentals i establir les bases per a la posterior 
discussió. 
3.1 ELS MATERIALS POLIMÈRICS I ELS SEUS PROCESSOS DE TRANSFORMACIÓ 
Un polímer és una macromolècula composta per més de 1000 entitats estructurals 
anomenades unitats constituents repetitives (UCR) o unitats monomèriques que es repeteixen 
successivament en el que es denomina cadena polimèrica. Si totes les unitats són del mateix 
tipus, el polímer es denomina homopolímer. En canvi, una successió formada per dos o més 
tipus d’unitats es denomina copolímer. Quan les cadenes monomèriques s’uneixen en cadenes 
senzilles amb només dos extrems, aquestes formen un polímer lineal. Si de la cadena principal 
se’n deriven cadenes secundaries, i per tant el nombre d’extrems per cadena és superior a dos, 
el polímer resultant és un polímer ramificat.  En el cas que les ramificacions enllacin les cadenes 
entre si, s’obtindrà un polímer entrecreuat. Quan el grau d’entrecreuament és molt elevat i les 
unitats monomèriques formen xarxes tridimensionals enlloc de cadenes lineals, es parla de 
polímers reticulats. A la Figura 3.1 es mostra una representació de les possibles configuracions 
que poden adquirir les cadenes polimèriques. 
 
Figura 3.1. Representació esquemàtica de les estructures moleculars que pot tenir un polímer. Cada 
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És habitual observar la cristal·linitat (i.e. distribució ordenada de les unitats que conformen 
un material) en materials metàl·lics, ceràmics o algunes substàncies moleculars com ara l’aigua, 
on els àtoms o ions es disposen fàcilment seguint un ordre. En canvi, la ordenació de les 
macromolècules polimèriques no es tan evident. La morfologia més habitual en aquest tipus 
de material és l’estat amorf, en el qual les cadenes formen un cabdell estadístic sense cap tipus 
d’ordre. Si les cadenes són senzilles pel que fa a la seva estructura (lineal o amb ramificacions 
curtes) aquestes poden empaquetar-se ordenadament i, per tant, presentar cristal·linitat en 
alguna regió dins del material amorf; és llavors quan a aquest material se l’anomena polímer 
semicristal·lí. Aquest model en el que es formen micel·les cristal·lines per l’empaquetament de 
diferents cadenes polimèriques (Figura 3.2A) és una de les primeres observacions sobre la 
cristal·linitat dels polímers. Posteriorment van aparèixer d’altres teories com ara la formació de 
lamel·les, estructures nanomètriques bidimensionals (Figura 3.2B). 
            
Figura 3.2. Representació esquemàtica de les cadenes d'un polímer semicristal·lí. [1]  
El pes molecular d’una substància és la massa d’un mol (i.e. 6,023·1023 molècules). Les 
cadenes que conté un polímer no tenen el mateix nombre de UCR i per tant el pes molecular 
individual de cada cadena és diferent. Per aquest motiu el pes molecular d’un polímer es 
defineix com una distribució estadística de pesos moleculars (Figura 3.3). El pes molecular mitjà 
en nombre (𝑀𝑛̅̅ ̅̅ ) correspon a la mitjana aritmètica dels pesos moleculars individuals de les 
cadenes. El pes molecular mitjà en massa (𝑀𝑤̅̅ ̅̅̅)  és la mitjana ponderada a partir de les fraccions 
en massa de cada cadena. Com més propers siguin aquests valors, menor serà la dispersitat de 
pesos moleculars de les diferents cadenes i, en aquest sentit, es defineix la polidispersitat com 
al quocient entre el pes molecular en massa i el pes molecular en nombre, que pren valors mes 
grans o iguals a la unitat. El valor d’aquests pesos moleculars i la seva distribució determinarà, 
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Figura 3.3. Distribució de pesos moleculars d'un polímer. [1] 
El nombre de ramificacions i el grau de reticulació del polímer en determina, entre d’altres 
propietats, el comportament en elevar la temperatura. En la majoria de materials constituïts 
per cadenes lineals o amb ramificacions flexibles l’augment de la temperatura indueix a una 
major mobilitat molecular i les forces intermoleculars es debiliten, permetent que les cadenes 
flueixin quan se’ls hi aplica un esforç. La temperatura a partir de la qual les cadenes del material 
rígid (en estat vitri) comencen a fluir, s’anomena temperatura de transició vítria (Tg) i depèn de 
la naturalesa química del polímer. Aquest comportament és propi dels materials termoplàstics 
i es contraposa amb el dels materials termostables, on un elevat grau de reticulació o 
ramificacions impedeix el moviment de les cadenes i per tant que aquestes no flueixen. Aquests 
materials conserven la forma que se’ls ha donat i no la perden en augmentar la temperatura, 
fins assolir la temperatura en que es degraden. En el cas dels elastòmers les cadenes presenten 
un moviment relatiu respecte als punts de reticulació en aplicar un esforç però recuperen la 
posició inicial quan es torna al repòs. 
L’estabilitat del material vers els processos tèrmics en condicionarà la seva conformació. 
Així, els materials termoplàstics es processen a una temperatura superior a la seva temperatura 
de transició vítria i es refreden a l’interior del motlle, que en determinarà la forma final. Es 
tracta doncs d’un canvi físic reversible del material que, idealment, no implica cap canvi en 
l’estructura molecular del polímer. Per contra, els materials termostables es conformen en 
dues etapes: en primer lloc s’introdueix un prepolímer (polímer lineal de baix pes molecular) al 
motlle i a continuació es cura (polimeritza i entrecreua) mitjançant un catalitzador i/o 
l’aportació d’energia externa, com ara calor o radiació. En aquest procés, es produeix una 
transformació química irreversible en el que el prepolímer forma un polímer reticulat.  
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3.1.1 PROCESSOS CONVENCIONALS DE CONFORMACIÓ DE TERMOPLÀSTICS I TERMOSTABLES 
Existeix una gran varietat de processos de conformació de materials plàstics. La seva 
aplicació dependrà de les propietats del material a utilitzar i la forma que se li vol donar, així 
com el volum de producció necessari. A continuació s’exposen alguns dels principals processos. 
L’emmotllament per compressió (Figura 3.4) consisteix en depositar el material entre les 
peces superior i inferior d’un motlle calefactat que, en tancar-se, fa que el polímer flueixi per 
l’acció combinada de la pressió i la temperatura, omplint les cavitats del motlle i adoptant-ne 
la forma. Si el material és termoplàstic, caldrà refredar la peça dins el motlle per sota de la 
temperatura de transició vítria mentre es manté la pressió per tal de que mantingui la forma. 
Els materials termoplàstics permeten desemmotllar en calent, ja que un cop curats mantenen 
la forma, permetent temps de cicle més curts. Un procés semblat a l’anterior és 
l’emmotllament per transferència, que fa servir una càmera de transferència calefactada per a 
fondre el material, introduir-lo al motlle i aplicar-hi pressió per a distribuir el material 
uniformement. És una tècnica emprada amb materials termostables i per a peces de geometria 
complexa. 
 
Figura 3.4. Representació esquemàtica del procés d'emmotllament per compressió.[2]  
L’emmotllament per injecció (Figura 3.5) és una de les tècniques mes utilitzades per a 
conformar materials termoplàstics. El material s’introdueix a través de la tremuja a l’interior 
d’un cilindre on, per l’aplicació de calor i pressió aplicada amb un vis sens fi o un pistó, el 
material plastifica i s’introdueix en el motlle en estat de líquid viscós. La diferència de 
temperatura entre el material fos i el motlle, habitualment refrigerat internament, fa que la 
peça solidifiqui ràpidament, permetent cicles de producció curts. Mentre es produeix la 
solidificació del material el material es contrau i per aquest motiu es continua aplicant pressió, 
no per a injectar el material en el motlle si no per a contrarestar la contracció. Aquesta tècnica 
també pot ser emprada amb materials termostables, però en aquest cas el curat es porta a 
terme a l’interior del motlle i per tant requereix temps de producció superiors. 
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Figura 3.5. Representació esquemàtica del procés d’emmotllament per injecció.[3] 
Els perfils amb secció transversal constant (tubs, barres, làmines...) es conformen en 
màquines d’extrusió (Figura 3.6). El termoplàstic en estat viscós és impulsat per una màquina 
d’injecció, similar a la utilitzada a l’emmotllament per injecció, a través de l’orifici la matriu 
oberta i solidificat per l’aplicació immediata d’un raig d’aire o aigua. Aquest procés també pot 
ser utilitzat per al recobriment de cables. 
 
Figura 3.6. Representació esquemàtica del procés d’extrusió. [3]  
Altres processos de conformació per a geometries determinades inclouen la fabricació 
d’envasos, làmines i filaments, entre d’altres. Els recipients plàstics buits es produeixen en dues 
etapes en el procés de bufat. Primer s’extrudeix la preforma amb forma de tub que a 
continuació s’introdueix en el motlle, on se li injecta aire a pressió a l’interior per tal que 
adquireixi la forma del contorn del motlle. En el procés de calandrat es fabriquen làmines o 
pel·lícules fent passar el material fos per bobines. La fabricació de fibres es realitza de forma 
continua a partir de l’extrusió d’un o més filaments en una màquina extrusora per a continuació 
filar-los i aplicar, si s’escau, algun tipus de tractament. Aquests processos poden incloure 
processos físics o tèrmics per a augmentar la rigidesa del material o l’aplicació de colorants. 
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3.1.2 MICROCOMPONENTS I MICROINJECCIÓ 
Una aplicació concreta dels materials polimèrics és la fabricació de microcomponents 
(Figura 3.7). La definició de microcomponent pot variar segons el camp d’aplicació, però 
bàsicament un microcomponent és un producte d’un pes en el rang dels mil·ligrams, o bé una 
de les dimensions i/o toleràncies que el formen en el rang dels micròmetres. Els principals 
processos d’obtenció de microcomponents de materials termoplàstics són estampació en 
calent i emmotllament per microinjecció tot i que també són rellevants la injecció-compressió, 
termocoformat o extrusió.[4]  
 
Figura 3.7. Exemple de microcomponents de material polimèric.[5]  
L’emmotllament per microinjecció consisteix en fluïditzar el polímer a la unitat plastificant 
i injectar-lo al motlle d’alta precisió. Els principals paràmetres del procés són la temperatura 
del motlle, la velocitat i pressió d’injecció i el temps i pressió de compactació. Tal i com succeeix 
amb la injecció convencional, el principal avantatge de la tècnica és el reduït temps de cicle, 
abaratint el procés per a sèries llargues en comparació amb altres tècniques. 
Pel que fa a la tecnologia de l’emmotllament per microinjecció, no es tracta només de reduir 
l’escala del procés convencional d’injecció, si no que requereix un disseny adequat a la reologia 
del material plàstic fluint per cavitats amb diàmetres d’escala mil·limètrica. La primera 
diferència significativa és la unitat plastificant, en que els gran vis sense fi característics de les 
màquines d’injecció es substitueix per petits receptacles calefactats i aplicació de pressió a 
partir d’un pistó. Pel que fa a la reologia del polímer, en fluir per les microcavitats s’apliquen 
altes tensions de cisalla, que són més significatives que en la injecció convencional. Aquest fet 
pot provocar la degradació del polímer o afectar a la cristal·linitat.   
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3.2 MICRO-EMMOTLLAMENT PER ULTRASONS  
Els microcomponents de material polimèric es poden obtenir a partir de diferents mètodes. 
A continuació es descriu el micro-emmotllament per ultrasons, tècnica utilitzada per a la 
realització del projecte. 
3.2.1 ULTRASONS 
Els ultrasons són ones sonores de freqüència superior a la audible pels humans (16000 Hz) 
i inferior a 1010 Hz. Els ultrasons poden generar-se a partir de diferents tipus d’excitació: 
mecànica, tèrmica o elèctrica. Els sistemes de generació més estesos són els elèctrics 
d’excitació piezoelèctrica, que es basa en la propietat d’alguns cristalls de generar potencial 
quan se’ls aplica pressió (efecte piezoelèctric directe) i viceversa (efecte piezoelèctric invers).  
Les aplicacions industrials dels ultrasons comprenen des d’aplicacions mèdiques de 
diagnòstic i tractament a polvoritzadors o fins i tot màquines de tall, tot i que el seu ús més 
estès en el camp dels materials és la unió de peces de termoplàstics. Les peces a unir es 
subjecten entre sí i es fan vibrar desfasades a una freqüència ultrasònica; la fricció genera un 
augment local de la temperatura que fa que el material fongui i s’uneixi (Figura 3.8). Els 
principals avantatges d’aquesta tècnica són una alta eficiència energètica, l’estanqueïtat de la 
unió i una aplicació curta i local de calor, que no compromet la integritat del material de la zona 
que envolta la unió. Això fa que sigui una tecnologia estesa a pràcticament tots els àmbits on 
s’utilitzen els polímers, com poden ser l’envasat, la medicina, l’automoció o el tèxtil. A més a 
més, ofereix un gran ventall de possibles unions, com per exemple el reblat, el vorellat, la 
inserció d’elements metàl·lics o la soldadura per punts. 
 
Figura 3.8. Representació esquemàtica de la unió per ultrasons de dos materials termoplàstics. 
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3.2.2 EL PROCÉS DE MICRO-EMMOTLLAMENT PER ULTRASONS 
El micro-emmotllament per ultrasons es basa en plastificar el material per l’acció de 
l’augment de temperatura provocat pels ultrasons (Figura 3.9) . El motlle es tanca (1) i el 
polímer s’introdueix en forma de pols o gransa en un petit receptacle cilíndric situat a la part 
superior del motlle i obert per la part superior (2). El sonotrodo descendeix, entra en contacte 
amb el material a través d’aquesta obertura i el fa vibrar a una freqüència ultrasònica (3). 
Aquesta vibració provoca la fusió del polímer que, per l’acció d’un sistema hidràulic que impulsa 
al sonotrodo, és introduït a l’interior del motlle (4). A continuació el sonotrodo torna a la seva 
posició inicial (5) i el motlle s’obre per a poder extreure les peces (6). 
 
Figura 3.9. Representació esquemàtica del procés de micro-emmotllament per ultrasons. 
Pel que fa al sistema d’ultrasons, es requereix un equipament equivalent al que es fa servir 
amb la soldadura per ultrasons (Figura 3.10). En primer lloc una font d’alimentació que 
transformi l’energia elèctrica amb una freqüència de 50-60 Hz a un senyal elèctric d’alta 
freqüència (20-40 kHz). A continuació el transductor transforma aquesta senyal en una vibració 
de freqüència ultrasònica. Aquesta ona es transmet a través d’un amplificador que 
n’incrementa l’amplitud fins al sonotrodo. El sistema es pot desplaçar en el sentit axial 
mitjançant un sistema hidràulic per tal d’aplicar pressió sobre el material a tractar, obtenint un 
contacte òptim entre aquest i el sonotrodo per tal d’augmentar la eficiència del procés. 
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Per analogia del procés, la tecnologia més semblant és l’emmotllament per injecció, on el 
material es plastifica per l’aplicació de calor i fricció per a posteriorment ésser introduït al 
motlle per l’acció de pressió. El primer avantatge que presenta el micro-emmotllament per 
ultrasons és un augment de l’eficiència energètica del procés en substituir l’aplicació de calor 
a les cambres calefactores per l’aplicació local d’ultrasons sobre el material. Una segona 
diferència a destacar és el menor malbaratament de material, ja que pràcticament tot el 
material que s’introdueix al receptacle entra a l’interior del motlle i el volum de la massalota és 
notablement inferior a la que s’obtindria per processos d’injecció convencionals (Figura 3.11).  
 
Figura 3.11. Massalotes obtingudes en processar mitjançant d'injecció convencional (esquerra) i per 
micro-emmotllament per ultrasons (dreta).[7]  
3.2.3 APLICACIONS  
La tecnologia de micro-emmotllament per ultrasons ha estat desenvolupada i 
comercialitzada per l’empresa Ultrasion, una spin-off del centre tecnològic Ascamm, i la 
màquina rep el nom de Sonorus (Figura 3.12). El departament de Polímers sintètics – Estructura 
i Propietats (PSEP) disposa d’un prototip. 
         
Figura 3.12. Màquina de micro-emmotllament per ultrasons Sonorus, desenvolupada per 
Ultrasion.[8]  
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Aquesta tecnologia desenvolupada recentment, ja ha estat aplicada en productes 
comercials. Per exemple, Microson, integrada a l’empresa dedicada a la correcció auditiva 
Gaes, utilitza màquines d’emmotllament per ultrasons Sonorus per a fabricar components 
d’alta precisió en peces de dimensions reduïdes (Figura 3.13)[9]. Els motius per a utilitzar 
aquesta tècnica són la possibilitat de fabricar microcomponents amb alta precisió i la alta 
productivitat en comparació amb altres tècniques, permetent reduir el temps entre el disseny 
del producte i posterior producció i comercialització. La peça té un pes de 20 mg, un gruix de 
0,5 mm i diàmetres exterior i interior de 4,4 i 2,9 mm respectivament. Segons el fabricant, la 
productivitat respecte el procés de fabricació anterior ha augmentat en un 300%.[8] 
           
Figura 3.13. (A) Suports per a la bateria d’audiòfon[7] i (B) material quirúrgic fabricats per micro-
emmotllament per ultrasons.[8]  
Aquesta tecnologia permet conformar peces que no es podrien obtenir a partir de 
processos d’injecció convencionals, com és el cas del material quirúrgic que es mostra a la 
Figura 3.13. En aquest cas, la peça ha de ser buida pel centre i això s’aconsegueix utilitzant una 
agulla retràctil que s’introdueix al motlle abans d’injectar el polímer. La pressió en sistemes 
convencionals d’injecció es prou elevada com per a malmetre aquesta agulla, mentre que en el 
micro-emmotllament per ultrasons la pressió és més baixa i per tant és possible obtenir la peça 
sense deformar o trencar l’agulla. El pes d’aquesta peça és 100 mg, el diàmetre intern de 0,6 
mm i el gruix de 0,17 mm. [8]  
A B 
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3.3 SCAFFOLDS I ELS SEUS PROCESSOS DE FABRICACIÓ 
El desenvolupament de l’enginyeria de teixits sorgeix per a donar solució a les deficiències 
associades a la substitució de teixits vius quan s’ha produït una pèrdua irreparable o quan no 
acompleixen la seva funció correctament. Les reconstruccions quirúrgiques o els implants 
mecànics habitualment no compleixen amb totes les funcions del teixit que substitueixen i 
poden causar complicacions a llarg termini degut a incompatibilitats. 
L’enginyeria de teixits no pretén només substituir sinó regenerar els teixits o òrgans sobre 
estructures artificials de caràcter provisional, conegudes com a scaffolds, per a després 
implantar-los a l’hoste (Figura 3.14). Les cèl·lules necessiten un suport porós per a guiar el 
desenvolupament de nous teixits, que serveixi com a substrat per a la adhesió cel·lular i al 
mateix temps proporcioni un suport mecànic per al nou teixit durant el procés de formació. 
Transcorregut el temps necessari, el scaffold ha de degradar-se en subproductes que siguin 
biocompatibles i puguin ser degudament eliminats de l’organisme.  
 
Figura 3.14. Esquema de l'aplicació de scaffolds en l'enginyeria de teixits.[10]  
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Tot i que els primers scaffolds es van fabricar a partir de teixits animals, la tendència actual 
és utilitzar materials polimèrics. Els principals avantatges d’aquests  materials són la possibilitat 
de variar les propietats per a imitar el teixit original (e.g. resistència mecànica, energia 
superficial, porositat…), poder utilitzar materials biocompatibles i biodegradables i poder 
incorporar molècules bioactives a la matriu polimèrica (e.g. fàrmacs, nutrients…). 
3.3.1 PROCESSOS DE FABRICACIÓ DIRECTES DE SCAFFOLDS  POLIMÈRICS 
A continuació s’exposen alguns dels processos d’obtenció de scaffolds de matriu polimèrica 
mitjançant els quals el material s’obté per un procés de conformació i no es requereix una 
segona transformació per a generar la porositat. 
UNIÓ DE FIBRES 
Els primers scaffolds fabricats per a l’enginyeria de teixits consistien en una malla de fibres 
no connectades, però no disposaven de la integritat necessària per a ser emprats in vivo. La 
unió de les fibres desenvolupada posteriorment permetia millorar les propietats gràcies a la 
fusió de les fibres en els punts d’encreuament per aplicació de calor. És habitual l´ús d’un nucli 
de polímer estructural que proporciona el suport mecànic i un segon polímer encapsulant amb 
una temperatura de fusió menor que proporcioni l’enllaç entre les fibres. Es tracta d’una 
tècnica senzilla, però no permet controlar la porositat del material final. [11] 
ELECTROSPINNING 
En la tècnica del electrospinning o filat mitjançant un camp electrostàtic el polímer es dissol 
i s’introdueix en una xeringa, l’èmbol de la qual impulsa el líquid a sortir pel capil·lar a un flux 
constant. Es genera una diferència de potencial entre el capil·lar i una superfície col·lectora que 
impulsa el polímer, formant les fibres. Aquesta tècnica permet obtenir scaffolds d’alta porositat 
(Figura 3.15) i el control sobre el diàmetre de fibra i porus s’obté de la concentració del polímer, 
el flux d’ejecció del capil·lar, el diàmetre del capil·lar o el voltatge aplicat, entre d’altres factors. 
 
Figura 3.15. Micrografia SEM d'un scaffold fabricat mitjançat electrospinning.[12] 
  
21 Preparació mitjançant micro-emmotllament amb ultrasons de scaffolds basats en una matriu de 
polilactida que incorpora hidroxiapatita i com agents porògens clorur sòdic i polietilenglicol 
LIOFILITZACIÓ 
El polímer es barreja amb aigua i emulsionant fins a obtenir una mescla homogènia. La 
emulsió s’introdueix en un motlle i es congela ràpidament (e.g. amb nitrogen líquid). Al liofilitzar 
el sòlid que s’obté, s’obtenen estructures d’alta porositat (Figura 3.16). 
 
Figura 3.16. Micrografia SEM de scaffolds obtingut per liofilització.[13]   
SEPARACIÓ DE FASES INDUÏDA PER TEMPERATURA 
El polímer es dissol en el solvent apropiat juntament, si s’escau, amb les molècules 
bioactives que es pretenen incorporar al scaffold. La temperatura es disminueix lentament fins 
a assolir una separació de fases entre el solvent i el polímer. En aquest punt es congela 
ràpidament i s’elimina el dissolvent per sublimació, obtenint-se el scaffold (Figura 3.17) amb 
les molècules bioactives encapsulades. El principal avantatge d’aquest procés és que permet 
obtenir materials amb fàrmac o altres molècules d’importància en la enginyeria de teixits sense 
exposar-les a condicions extremes de temperatura.  
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EMULSIÓ AMB ALTA CONCENTRACIÓ DE FASE INTERNA 
Mitjançant una emulsió d’aigua en fase orgànica, es forma el polímer a la fase orgànica 
continua al voltant de la fase aquosa. Quan la fracció volumètrica de la fase dispersa supera el 
74%, l’emulsió s’anomena emulsió amb alta concentració de fase interna (HIPE per les seves 
sigles en anglès); els polímer que se n’obtenen s’anomenen PolyHIPEs. La fase aquosa s’extreu 
i s’obté un polímer altament porós (Figura 3.18).  
 
Figura 3.18. Micrografia SEM d'un scaffold obtingut per emulsió HIPE.[15][15] 
3.3.2 PROCESSOS DE FABRICACIÓ INDIRECTES DE SCAFFOLDS  POLIMÈRICS 
Els processos que es descriuen a continuació permeten la obtenció de scaffolds en dues 
etapes. En primer lloc es conforma un material compost que inclou la matriu polimèrica i un 
agent porògen soluble i, en un segon pas, s’extreu aquest porògen. 
EMMOTLLAMENT AMB SOLVENT I LIXIVIACIÓ DE PARTÍCULES 
En un recipient que conté el porògen s’hi introdueix el polímer dissolt en el solvent adequat. 
En evaporar el dissolvent, solidificar el polímer i extreure el porògen per lixiviació, s’obté el 
scaffold (Figura 3.19). El porògen emprat és habitualment sal i s’extreu amb aigua però també 
són emprats altres compostos i un solvent orgànic que no dissolgui el polímer. La mida i 
quantitat de porògen permet controlar la mida del porus i la porositat del sistema.  
     
Figura 3.19. Micrografia SEM de scaffold obtinguts per emmotllament amb solvent i lixiviació.[16][16] 
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EMMOTLLAMENT 
Polímer i porògen s’introdueixen en un motlle, que s’escalfa per sobre de la temperatura 
de transició vítria o temperatura de fusió, en funció de les propietats del polímer. En refredar 
el motlle el material compost en pren la forma i a continuació s’extreu l’agent porògen amb els 
solvent adequat (Figura 3.20). El principal avantatge de la tècnica és el control sobre la 
geometria del scaffold i el fet de no utilitzar solvents per a processar el polímer, que podrien 
ser perjudicials en la posterior aplicació o per a les molècules bioactives que pugui incorporar. 
D’altra banda, les característiques del porògen permetran controlar les característiques del 
porus. 
 
Figura 3.20. Micrografia SEM de scaffolds obtinguts a partir d'emmotllament.[17]  
EXTRUSIÓ 
El procés d’extrusió no és per se una tècnica per a fabricar scaffolds, com tampoc ho era 
l’emmotllament descrit en el procés anterior. Ara bé, quan el polímer es conforma juntament 
amb un porògen, aquest pot ser extret posteriorment per tal de generar l’estructura porosa 
(Figura 3.21). 
 




24 Preparació de scaffolds de matriu polilactida reforçats amb hidroxiapatita  o propietats antibiòtiques, 
mitjançant micro-emmotllament per ultrasons i clorur sòdic/polietilenglicol com a porògens 
3.3.3 ALTRES PROCESSOS DE FABRICACIÓ 
A continuació es descriuen algunes de les altres tècniques de fabricació de scaffolds no 
comparables als descrits anteriorment, bé per la naturalesa del material o pel procés en si. 
LAMINACIÓ DE MEMBRANES 
A partir de material porós obtingut per algun altre mètode, es fabriquen làmines que, en 
apilar-se una sobre l’altre, formen una estructura porosa tridimensional. Les capes s’uneixen 
químicament aplicant dissolvent entre elles. [19] 
PROTOTIPATGE RÀPID 
El prototipatge ràpid comprèn tècniques com impressió 3D, sinteritzat làser o 
estereolitografia. En general, permet obtenir scaffolds amb una alta interconnexió de porus i 
un control precís de l’estructura tridimensional. 
Un procés generalitzat consisteix en dipositar una fina capa de polímer en forma de pols i 
unir-lo o solidificar-lo mitjançant l’aplicació de dissolvent, temperatura o radiació. El primer cas 
és el de la impressió 3D, el segon el del sinteritzat làser i el darrer correspon a la 
estereolitografia, que fa servir un foto-iniciador per a polimeritzar el material. Després de 
conformar la primera capa, s’afegeix una segona capa de polímer en pols i es repeteix el procés. 
El polímer que no forma part de l’estructura, fa de suport de la peça mentre se li dóna forma. 
El conjunt de capes successives forma el material final.  
Un altre procés emprat en el prototipatge és la deposició de filament fos. Una bobina de 
material polimèric alimenta una extrusora, a través de la qual s’expulsa el material fos. Aquesta 
extrusora es pot desplaçar al llarg dels tres eixos per tal de dipositar el material fos sobre un 
suport i fabricar capa a capa el scaffold (Figura 3.22). 
     
Figura 3.22. Micrografies SEM d'un scaffold fabricat per deposició de filament fos. [20] 
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AUTOENSAMBLATGE DE PÈPTIDS 
L’autoensamblatge de pèptids formats per dominis alternants hidrofòbics/hidrofílics, 
permet obtenir estructures poroses altament ordenades a escala nanomètrica (Figura 3.23). El 
control sobre la formació del scaffold es duu a terme a partir del pH i la concentració de pèptids. 
La seva principal aplicació és per a assajos in vitro. 
 
Figura 3.23. Esquema de la utilització de pèptids en la fabricació de scaffolds.[21] 
POLIMERITZACIÓ IN SITU  
Quan es requereix una tractament immediat sobre estructures amb formes irregulars, 
l’aplicació de scaffolds fabricats ex situ pot presentar dificultats. És en aquests casos quan es fa 
necessari disposar de sistemes polimèrics injectables. Els primers en ser utilitzats es basaven 
en PMMA però les elevades temperatures o monòmers no reaccionats produïen la necrosi local 
dels teixits que hi estaven en contacte. Posteriors desenvolupaments es basen en sistemes que 
no comprometin el teixit viu durant el procés de conformació o la utilització de hidrogels. 
3.4 MATERIALS PER A L’ENGINYERIA BIOMÈDICA. PROPIETATS I CLASSIFICACIÓ  
Els materials utilitzats en aplicacions biomèdiques, independentment de si es tracta de 
metalls, ceràmiques o polímers, han de complir un seguit de requisits pel que fa a la interacció 
que tindran en l’hoste. En primer lloc, tant el material com els seus productes de degradació 
no poden ser tòxics ni al·lergogen. Alhora, s’han de poder esterilitzar mitjançant, com a mínim, 
un dels mètodes habituals (e.g. autoclau, òxid d’etilè, irradiació…). En el cas dels polímers, per 
exemple, la esterilització a altes temperatures no serà viable. Finalment, un altre dels requisits 
és que el material desenvolupi la seva funció de forma fiable durant el temps d’aplicació.[22] 
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Els materials es poden classificar com a biodegradables o no biodegradables. D’aquests 
darrers, a dia d’avui no n’hi ha cap que no provoqui un rebuig per part del sistema immunològic 
de l’organisme o enquistament, encara que sigui a curt o llarg termini. Per aquest motiu els 
polímers biodegradables són de gran rellevància, ja que són eliminats de l’organisme abans que 
aquestes complicacions clíniques puguin aparèixer. [22] 
Un dels principals avantatges dels polímers biodegradables és precisament que es degradin. 
Ara bé, aquest fet comporta un seguit d’inconvenients que en dificulten l’aplicació. En primer 
lloc, la velocitat a que es degrada ha de ser suficient per a no interferir en el creixement del 
teixit i alhora mantenir les propietats el temps necessari per a que el teixit es desenvolupi 
correctament. Aquesta velocitat de degradació pot ser controlada utilitzant copolímers amb 
blocs de diferents propietats, però tot i així el procés de regeneració és difícil de preveure, ja 
que depèn, entre d’altres factors, del grau de la lesió i del propi pacient. D’altra banda, els 
subproductes de degradació s’han de poder eliminar de l’organisme i tenir el menor impacte 
possible sobre l’entorn on s’apliquen.[23]  
3.4.1 MATERIALS POLIMÈRICS: PLA I PEG 
Els primers polímers utilitzats en aplicacions biomèdiques van ser els naturals (i.e. proteïnes, 
polisacàrids, polinucleòtids). El principal avantatge d’aquests polímers és l’elevada 
compatibilitat amb els teixits, mentre que el principal inconvenient és la dificultat d’obtenir 
d’aquests materials amb un nivell baix d’impureses, necessari per a impedir una resposta 
immune. Exemples d’aquests polímers són l’àcid hialurònic, col·lagen, quitosan o sulfat de 
condroïtina, que es fa servir en aplicacions de regeneració de cartílag.[23] 
Els polímers sintètics tenen elevada reproductibilitat i control sobre les seves propietats, 
com ara microestructura o velocitat de degradació, amb un volum de producció superior als 
polímers naturals. Els més utilitzats són els polièsters (e.g. alcohol polivinílic PVOH, polilactida 
PLA…) tot i que també és habitual l’ús de polieteretercetona (PEEK), policaprolactona (PCL) o 
poliuretans (PU). La combinació de dos o més polímers permet obtenir un material compost 
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POLILACTIDA (PLA) 
La polilactida o àcid polilàctic (PLA) és un polièster termoplàstic de cadena lineal alifàtica 
que es pot produir a partir de recursos renovables, mitjançant e.g. polimerització d’obertura 
de cicle de la lactida (Figura 3.24). Els monòmers es poden obtenir de la fermentació de sucre 
o derivats del petroli, però la primera via resulta més econòmica i és un recurs renovable.[24] 
 
Figura 3.24. Reacció de la lactida per a produir polilactida. 
Els polímers sintètics biodegradables més utilitzats són els poli-α-hidroxiacids (e.g. àcid 
poliglicòlic, àcid polilàctic (PLA) o polidioxanona), d’entre els quals el PLA és el que presenta 
millors propietats mecàniques i una velocitat de degradació relativament lenta, fet pel qual s’ha 
emprat en aplicacions relacionades amb fixació i regeneració ossia. Sovint se’n sintetitzen 
copolímers amb polímers que es degraden ràpidament per accelerar la degradació. [22] [24] 
La hidròlisi dels enllaços esters del PLA genera àcid làctic (Figura 3.25), un producte que el 
propi organisme produeix en els processos de generació del teixit muscular i que pot ser 
metabolitzat i descompost en diòxid de carboni i aigua. Així doncs, la toxicitat dels subproductes 
de degradació no representa un problema per a utilitzar aquest material in vivo. Ara bé, en 
tractar-se d’un àcid relativament fort pot reduir el pH localment i provocar inflamació. A fi de 
contrarestar aquest efecte, es poden emprar materials compostos de PLA amb fosfats o 
carbonats de calci que neutralitzin l’àcid generat.[22] 
 
Figura 3.25. Mecanisme de degradació del PLA.[25] 
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Una de les primeres aplicacions dels polímers en medicina és en forma de fibres per a 
sutures. Donada la seva lenta velocitat de degradació, el PLA només es fa servir en sutures en 
reconstrucció de tendons on el temps  d’aplicació és més llarg que en altres tipus de sutures.[22] 
Un altre camp on el PLA ha tingut gran repercussió és en la fabricació de stents, estructures 
cilíndriques que s’introdueixen a l’interior d’artèries que s’han debilitat o contret per tal de 
reforçar-les (Figura 3.26). Habitualment es fabriquen amb materials metàl·lics, però aquests 
poden quedar fàcilment coberts per teixit epitelial dificultant-ne l’extracció si fos necessària, 
per exemple si s’ha de substituir per un de major diàmetre. De nou, la lenta degradació del PLA 
el fa òptim per a aquesta aplicació. [22] [26] 
 
Figura 3.26. Exemple d'aplicació d'un stent coronari.[26] 
En el camp de la regeneració ossia es solen utilitzar membranes per a dirigir el creixement 
del nou teixit, especialment en la regeneració mandibular (Figura 3.27). Aquestes membranes 
han de ser permeables per a permetre el pas de nutrients i si són de materials no degradables 
es requereix una segona operació per a retirar-los. L’avantatge d’utilitzar PLA és que al ser un 
material de rigidesa moderada protegeix el teixit mentre es forma i al degradar-se no és 
necessari extreure’l. [22] [27] 
 
Figura 3.27. Exemple d’aplicació de membrana per a regeneració ossia.[27] 
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Més enllà de la utilització de membranes per a protegir i guiar el creixement ossi, també 
són habituals els sistemes de fixació fabricats amb materials polimèrics (Figura 3.28). Quan el 
material d’aquestes fixacions és metàl·lic, és necessari una segona intervenció per a extreure-
les i aquest procés pot malmetre el teixit generat. Alhora, quan el material de la fixació és més 
rígid que el propi os i per tant n’absorbeix part de la sol·licitació mecànica, pot acabar provocant 
osteoporosi. A més a més, poden aparèixer problemes de corrosió o interferència en sistemes 
de diagnosi, com els rajos X, i tractament, com per exemple la radioteràpia. Tots aquests 
inconvenients no són presents quan el material del sistema de fixació és polimèric, ja que en 
degradar-se lentament la transferència de càrrega de l’implant al teixit es fa de forma gradual.  
[22] [28] [29] [30] 
            
Figura 3.28. Exemple de sistemes de fixació ossia de material polimèric.[28][29][30] 
Una altra aplicació per al PLA és la injecció de microesferes d’aquest material en el camp de 
la cirurgia de reconstrucció facial en zones on hi ha una pèrdua excessiva de greix o per motius 
merament estètics. Les microesferes omplen l’espai que hauria d’ocupar el teixit i a mesura 
que es degraden noves fibres de col·lagen reocupen la zona. [22] 
Finalment, el PLA pot utilitzar-se com a sistema d’alliberament de fàrmac en combinació 
amb les aplicacions anteriorment descrites o com a material que encapsuli el fàrmac per a 
alliberar-lo de forma progressiva i controlada. Els factors que afecten a aquest alliberament són 
la difusió del fàrmac de l’implant a l’organisme i la degradació del polímer. Aquest darrer factor 
és el que permet obtenir diferents velocitats d’alliberament a partir de la composició de 
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POLIETILENGLICOL (PEG) 
La naturalesa hidrofòbica del PLA pot ser un inconvenient en aplicacions que requereixin 
l’adhesió de cèl·lules i proteïnes, degut a la poca afinitat que presentaran vers el material. Per 
aquest motiu és habitual emprar aquest polímer que confereix propietats mecàniques 
adequades en combinació amb un altre que en redueixi la hidrofobicitat, sovint polietilenglicol 
(PEG) en forma de copolímer de blocs (Figura 3.29) o barreges de polímers.[31]  
       
Figura 3.29. Estructura del PEG (Esquerra) i d'un copolímer de blocs PLA/PEG (Dreta). 
La utilització de PEG s’estén també com a plastificant del PLA, reduint la temperatura de 
transició vítria i per tant augmentant la ductilitat del material, que pot ser processat més 
fàcilment. Aquesta aplicació és útil per a determinats processos en que la viscositat del material 
és de gran rellevància, com per exemple l’obtenció de scaffolds per impressió 3-D.[31] [32] 
El PEG pot utilitzar-se també com a porògen, ja que és soluble en un gran nombre de 
dissolvents, entre ells l’aigua. Per aquest motiu s’ha fet servir en combinació amb altres agents 
porògens per tal de promoure la porositat d’una matriu de polilactida mitjançant un procés 
d’extracció en materials compostos PLA/PEG/porògen. La utilització de polímers solubles en la 
fabricació dels scaffolds permet eliminar l’agent porògen (i.e. sal) amb més facilitat gràcies a la 
interconnexió dels porus que es generen (Figura 3.30). Tanmateix, aquesta interconnexió serà 
també rellevant per al posterior desenvolupament del teixit, facilitant l’aportació de nutrients 
i la eliminació de residus de les cèl·lules que s’hi adhereixin.[33] 
 
Figura 3.30. Microcanals generats en una matriu de PLA produïts en extreure el PEG d’un material 
compost PLA/PEG que presentava separació de fases.[33] 
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3.4.2 MATERIAL CERÀMIC: HIDROXIAPATITA 
Els fosfats de calci (CaP) són materials bioactius i oesteoinductius amb una composició 
química similar a la apatita que forma part del teixit ossi. D’entre totes les composicions i 
estructures cristal·logràfiques, els fosfats de calci més emprats en aplicacions biomèdiques són 
la hidroxiapatita (HAp, Ca10(PO4)6(OH)2, Figura 3.31) i el fosfat tricàlcic (TCP, Ca3(PO4)2). A la 
Taula 3.1 es mostra informació detallada d’aquests i altres compostos.[34] 
 
Figura 3.31. Estructura cristal·lina de la hidroxiapatita.[35] 
Taula 3.1. Diferents fosfats de calci emprats en la regeneració de teixit ossi.[34]  
Component Formula Ca:P Comentaris 
Hidroxiapatita, HAp Ca10(PO4)6(OH)2 1,67 Molt estable, similar al teixit ossi 
α-Fosfat tricàlic, α-TCP α-Ca3(PO4)2 1,5 Major solubilitat que HAp. Síntesi per 
calcinació a elevada temperatura β-Fosfat tricàlic, β-TCP β-Ca3(PO4)2 1,5 
Brushita, DCPD CaHPO4·2H2O 1 L’acidesa del grup hidrogenfosfat pot 
augmentar el pH local Monetita, DCPA CaHPO4 1 





Precursor metastable per a la 
formació de CaP a l’organisme 
La HAp es sintetitza habitualment per reaccions en medi aquós amb compostos que aportin 
la proporció adequada de ions Ca2+ i PO43-, tot i que també és possible obtenir-la a partir de 
reaccions en estat sòlid per hidròlisi d’altres fosfats de calci. El TCP en canvi s’obté per la 
calcinació dels precursors a temperatures superiors a 800ºC per a la cel·la tipus α i 1125ºC per 
a la tipus β. [34] 
Pel que fa a les propietats mecàniques dels fosfats de calci, materials de HAp compactes o 
amb una porositat menor al 20% tenen resistències a compressió de l’ordre de 100-500 MPa. 
En augmentar la porositat entre el 20 i el 75%, s’obtenen scaffolds ceràmics la resistència dels 
quals disminueix proporcionalment en el rang de 1-350 MPa.[36]  
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3.4.3 MATERIALS COMPOSTOS. IMITANT EL TEIXIT OSSI 
Els ossos són un material compost per apatita i molècules de col·lagen (Figura 3.32), que 
combinen la resistència mecànica del reforç de la fase inorgànica i la flexibilitat de la matriu 
orgànica. El principal avantatge d’utilitzar materials ceràmics de fosfat de calci és la similitud 
química amb el component mineral dels ossos. Ara bé, és un material d’alta fragilitat i la seva 
aplicació directa en implants és limitada. Així doncs, la tendència generalitzada és incloure 
fosfats de calci en una matriu polimèrica (e.g. PLA o col·lagen) amb l’objectiu d’obtenir un 
material compost que imiti el comportament real dels teixits calcificats de l’organisme.[37] 
 
Figura 3.32. Estructura del teixit ossi a diferents escales.[38] 
El teixit ossi es pot dividir en cortical, amb una porositat entre el 5 i el 13%, i esponjós, entre 
el 30 i el 90%. El primer té un mòdul elàstic de 12-18 GPa i una resistència a tracció de 130-180 
MPa, mentre que el segon, en ser molt més porós, el mòdul es redueix a 0.1-0.5 GPa i la tensió 
de trencament disminueix fins a 1-6 MPa[36]. Els diferents materials protèsics, temporals o no, 
han de tenir unes propietats similars a les del teixit que substitueixen i els paràmetres que 
poden afectar aquests requeriments són: 
 La naturalesa del propi material, que a més podrà ser monocomponent o compost.  
 La microestructura d’aquest material, pel que fa a cristal·linitat o mida de gra i el 
grau de defectes dels materials ceràmics 
 La porositat, pel que fa a mida, percentatge, distribució i arquitectura. L’augment 
de la fracció del porus i/o les seves dimensions, farà disminuir la resistència de forma 
exponencial.  
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4 MÈTODES EXPERIMENTALS 
La caracterització dels materials emprats al llarg del desenvolupament del projecte s’ha dut 
a terme mitjançant tècniques àmpliament emprades tant en l’estudi de polímers com  en 
aspectes relacionats a la fabricació dels scaffolds o a l’activitat cel·lular. Alhora, es defineixen 
en aquest capítol altres procediments específics utilitzats per a elaborar el projecte  
4.1 TÈCNIQUES ANALÍTIQUES BÀSIQUES 
En aquest primer apartat de mètodes experimentals es mostren aquelles tècniques de 
laboratori que s’han fet servir i tenen un camp d’aplicació molt ampli, no només amb polímers. 
Són també tècniques que no requereixen un elevat grau d’especialització, a diferència de les 
que s’exposaran en els apartats següents. 
4.1.1 CONDUCTIVITAT 
La conductivitat elèctrica d’una substancia és la capacitat de conduir o transmetre una 
càrrega elèctrica en resposta a un camp elèctric. En dissolucions aquoses només es produeix 
en presència de ions, que són els responsables del transport de la càrrega, i és fortament 
dependent de la seva concentració. L’aigua pura té una conductivitat de l’ordre de 5·10-6 S/m i 
l’aigua potable d’uns 0.05 S/m, mentre que en l’aigua del mar, amb un elevat contingut de ions 
en dissolució, el valor és proper als 5 S/m. Així, és possible relacionar la concentració de ions 
en dissolució amb la conductivitat elèctrica que en resulta.[39] 
Per a dissolucions diluïdes amb una conductivitat per sota de 1 mS/m, aquesta augmenta 
de forma lineal amb la concentració i per tant, a fi de quantificar la concentració d’electròlit en 
dissolució, es pot elaborar una recta patró que relacioni la concentració de sal amb la 
conductivitat mesurada. Per sobre del llindar de 1mS/cm, les interaccions entre ions són més 
significatives i la relació concentració-conductivitat pot perdre linealitat, depenent de 
l’electròlit. Alhora, la conductivitat en presència de diferents tipus d’electròlits no es correspon 
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La temperatura de la dissolució afecta a la mobilitat dels ions i, de forma exponencial, a la 
conductivitat elèctrica (Figura 4.1). Per aquest motiu és important que la temperatura a que es 
fa la mesura de la mostra sigui la mateixa a la que es van prendre les mesures per a elaborar la 
recta patró per tal de minimitzar l’error de la mesura. 
 
Figura 4.1. Augment exponencial de la conductivitat amb l'augment de la temperatura.[39]  
Les mesures de conductivitat elèctrica s’han pres amb el model de conductímetre portàtil 
SX-650 de Sanxin, que permet registrar la conductivitat, la resistivitat i la concentració total de 
sòlids dissolts. Els rangs de mesura són, respectivament, 0-50  mS/cm, 0-20 MΩ·cm i 0-35 g/l. 
Permet també determinar la temperatura en un rang entre 0 i 50°C. La recta patró s’ha realitzat 
amb aigua a una temperatura de 21°C i les mesures de les dissolucions aquoses en un rang de 
21±2°C per tal de minimitzar l’error que pugui provocar la diferència de temperatura. 
4.1.2 ANGLES DE CONTACTE 
L’angle de contacte d’una gota sobre una superfície es defineix com l’angle format per la 
intersecció de la interfície líquid-sòlid i tangent al perfil de la gota que passa pel punt de on 
coincideixen les tres fases (líquid, sòlid i vapor) (Figura 4.2A). La forma que la gota pren quan 
es deposita sobre una superfície la determina la tensió superficial del líquid i la força de la 
gravetat. La tensió superfícial es deu a que en una gota cada molècula  continguda al interior 
interacciona amb molècules properes en totes direccions amb una força resultant nul·la, però 
a les molècules en contacte amb l’exterior la força resultant les empeny cap a l’interior (Figura 
4.2B).  
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Figura 4.2. (A) Representació esquemàtica d’una gota sobre una superfície i les corresponents 
tensions interficials.[40] (B) Representació esquemàtica de les forces intramoleculars en una gota.[41]  
La mesura de l’angle de contacte que forma una gota en ser depositada sobre una superfície 
permet determinar la humectabilitat del líquid sobre el sòlid. Així, angles menors a 90° indiquen 
l’afinitat entre el líquid i la superfície, mentre que si l’angle és superior a 90°C la superfície és 
poc favorable a humectar-se amb el líquid. Quan el líquid utilitzat és aigua, aquests 
comportaments es relacionen amb superfícies hidrofíliques i hidrofòbiques respectivament. 
L’angle de contacte habitualment es determina dipositant una petita quantitat de líquid 
sobre la superfície i mesurant l’angle que forma la tangent amb la horitzontal amb l’ajuda d’una 
mira telescòpica i un goniòmetre o una càmera i el programari informàtic adequat.  
L’equip emprat és el model OCA 15 fabricat per Data Physics, amb el corresponent software 
per a la determinació de l’angle de contacte a partir de la imatge enregistrada per la càmera 
(Figura 4.3). El volum d’aigua dipositat per a cada anàlisi és de 500 μl. 
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4.1.3 PROPIETATS MECÀNIQUES 
L’assaig tensió-deformació es determina subjectant el material pels extrems i aplicant força 
en el sentit axial fins que es produeix el trencament, registrant la variació de longitud al llarg 
del procés. S’utilitzen provetes de dimensions estandarditzades (Figura 4.4), de forma que la 
tensió sigui uniforme al llarg de l’ànima central i menor als extrems per on es subjecta. Alhora, 
utilitzar provetes de geometria establerta permet que els experiments siguin reproduïbles i 
comparables. 
 
Figura 4.4. Exemple de proveta estandarditzada per a assajos de tracció.[43]  
Quan s’aplica una força sobre un material, aquest es deforma i les forces internes 
generades, tensió (σ), es transmeten per tota la peça. La força provoca una elongació del 
material respecte la longitud inicial i la relació entre aquests dos paràmetres es determina 






On 𝜀 és l’allargament unitari, adimensional o en percentatge 
𝛥𝐿 és la elongació expressada en m 
𝐿0 és la longitud inicial expressada en m 
Per tal que les conclusions de l’assaig no es limitin a les propietats geomètriques de les 
provetes utilitzades, es fa servir una corba on es representa la tensió (Eq. 4.2) i l’allargament 
unitari, vàlid per a el material estudiat independentment de les dimensions. En aquest 
diagrama s’observa una primera zona de comportament lineal on el material es comporta 
elàsticament i de forma reversible. El pendent d’aquesta recta és el que s’anomena mòdul de 
Young (E) i determina la rigidesa del material. A continuació el material deforma plàsticament i 
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On 𝜎 és la tensió expressada en MPa 
𝐹 és la força aplicada expressada en N 
𝐴 és la secció del material. 
 
Figura 4.5. Diagrama tensió-deformació per a una proveta d’acer. [43] 
Els assajos de tensió-deformació s’han dut a terme emprant el model Universal Testing 
Machine Z2.5 fabricat per Zwick (Figura 4.6). El motlle de la màquina de micro-emmotllament 
per ultrasons està dissenyat per a l’obtenció de 8 provetes aptes per a aquest tipus d’assaig, de 
forma que no es requereix una preparació del material prèvia a l’experiment. 
 
Figura 4.6. Universal Testing Machine Zwick Z2.5.[44] 
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4.1.4 ESPECTROSCÒPIA UV-VISIBLE 
La espectroscòpia es basa en irradiar les molècules que conté una mostra per tal de 
promoure electrons de l’últim orbital ocupat al primer orbital buit. Aquest efecte es pot assolir 
irradiant a longituds d’ona entre 200 i 800 nm, sent entre 200 i 400 la regió ultraviolada (UV) i 
entre 400 i 800 la visible.  
 
Figura 4.7. Esquema del funcionament d'un espectrofotòmetre UV-visible.[45] 
Un espectrofotòmetre UV-visible (Figura 4.7) permet seleccionar la longitud d’ona a la que 
s’irradia la mostra mitjançant un monocromador que tracta la llum generada per la làmpada. A 
continuació es fa passar aquest feix de llum, mitjançant un sistema de miralls, per la mostra i 
per una mostra referència a la vegada. La referència sol ser el dissolvent amb que s’ha preparat 
la dissolució de la mostra. Part de la llum serà absorbida i l’altra es quantifica amb un detector.  
El quocient entre la intensitat mesurada després de la mostra (I) i la referència (I0) es 
defineix com a transmitància (T), però també és habitual quantificar a partir de l’absorbància A 
(i.e. logaritme de la transmitància). La longitud d’ona de màxima absorbància permet identificar 
diferents compostos, mentre que l’absorbància permet quantificar-ne la concentració 
mitjançant una recta patró. 
L’espectrofotòmetre utilitzat per a quantificar la concentració de triclosan és el model UV-
3600 fabricat per Shimadzu, utilitzant diferents dissolucions en un medi PBS o PBS-Etanol 
dipositades en cubetes de quars i mitjançant una recta patró. 
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4.2 TÈCNIQUES DE CARACTERITZACIÓ DE POLÍMERS 
A continuació s’exposen les principals tècniques que s’utilitzen en la caracterització de 
polímers. Això no vol dir que la seva aplicació no sigui justificada en altres àmbits, però són de 
gran rellevància en el camp dels materials polimèrics. 
4.2.1 ESPECTROSCÒPIA INFRAROJA AMB TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR) 
La espectroscòpia, com s’ha exposat prèviament, es basa en mesurar l’absorbància de les 
molècules a diferents longituds d’ona. En el cas de la espectroscòpia infraroja la longitud d’ona 
de la llum que s’acostuma a utilitzar està compresa entre 2,5 i 25 μm, però habitualment 
s’expressa com a nombre d’ona (i.e. el recíproc de la longitud d’ona, expressat en cm-1) i per 
tant el rang va de 4000 a 400 cm-1. L’absorbància als diferents nombres d’ona s’associen a grups 
químics i els diferents modes de vibració que presenten els enllaços covalents (Figura 4.8). 
 
Figura 4.8. Modes vibracionals dels enllaços covalents.[46] 
L’espectrofotòmetre emprat per a l’obtenció dels espectres d’absorció infraroja amb 
transformada de Fourier (FTIR) és el model Jasco 4100 complementat amb un Specac MKII 
Golden Gate per a utilitzar la tècnica de reflexió total atenuada (ATR).  
4.2.2 CROMATOGRAFIA DE PERMEACIÓ EN GEL (GPC) 
La tècnica utilitzada per a determinar estimacions i distribucions de pesos moleculars és la 
cromatografia de permeació en gel (GPC) o cromatografia per exclusió de mides (SEC). El 
polímer en dissolució es fa fluir a través d’una columna que conté el gel microporós amb porus 
de diferents mides. Les molècules més grans poden accedir a un nombre limitat de porus i per 
tant el temps de retenció en columna és menor que per a una molècula de dimensions més 
reduïdes, ja que aquesta té accés a un nombre més gran de porus (Figura 4.9).  
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Figura 4.9. Representació esquemàtica de la cromatografia de permeació en gel.[47] 
Així doncs, en introduir un polímer en la columna, les cadenes polimèriques es separen i en 
surten gradualment segons la seva mida, de menor a major. A la sortida de la columna 
cromatogràfica s’hi acobla el detector, que permetrà quantificar, en combinació amb una recta 
de calibrat, els pesos moleculars. 
La columna cromatogràfica emprada en aquest estudi és el model PL HFIP de 300 mm de 
longitud i 7,5 de diàmetre, formada per copolímer estirè-divinilbenzè i adquirida a Polymer Lab. 
La bomba que impulsa la fase mòbil és el model LC-8A de Shimadzu i el detector emprat és 
d’índex de refracció, model RID-10A de Shimadzu. La preparació de les mostres s’ha dut a terme 
dissolent 2 mg en 1 ml de 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol, dissolució de la qual s’ha injectat 
100 μl. 
4.2.3 CALORIMETRIA D’ESCANEIG DIFERENCIAL (DSC) 
La calorimetria d’escaneig diferencial (Differential Scanning Calorimetry, DSC) permet 
determinar les transicions tèrmiques dels polímers en un ampli rang de temperatures (i.e. entre 
-200ºC i 600ºC, depenent del sistema). La mostra i una substància de control s’introdueixen per 
separat en dues cavitats calefactades connectades a sengles termoparells, que permeten 
monitoritzar la temperatura de la mostra i la substància de control, així com l’energia transmesa 
a la cavitat per a modificar-la. 
El termograma DSC representa flux de calor vs. temperatura (Figura 4.10). A mesura que 
s’augmenta la temperatura, el primer punt d’inflexió es produeix a la temperatura de transició 
vítria (Tg) del polímer. A continuació pot o no aparèixer un pic exotèrmic degut a la 
cristal·lització en fred. Posteriorment, si existeixen dominis cristal·lins, s’observarà un pic 
endotèrmic a la temperatura de fusió (Tm). Si a continuació es refreda el material lentament i 
es repeteix el procés, es podran observar les transicions tèrmiques sense l’anomenada història 
tèrmica del polímer, i.e. l’efecte del procés de conformació. 
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Figura 4.10. Exemple de termograma DSC.[48] 
L’equip utilitzat per als assajos de calorimetria és el model Q100 del fabricant TA 
Instruments. El sistema de refrigeració permet disminuir la temperatura a -90°C. Les mostres 
introduïdes tenen una massa de 5 mg. Un caudal de 50 ml/min de nitrogen s’ha fet servir com 
a gas de purga. El calibratge s’ha realitzat sense mostra, amb una referència de safir i una 
referència d’indi. La mostra s’ha estabilitzat a 0°C i s’ha escalfat fins a 190°C a 20°C/min. 
Després s’ha refredat a -90°C i s’ha realitzat un segon escaneig fins a 200°C. 
4.2.4 ANÀLISI TERMOGRAVIMÈTRIC (TGA) 
L’anàlisi termogravimètric (TGA) es basa en enregistrar els canvis de massa que pateix una 
mostra quan se la sotmet a temperatures altes. L’estudi pot realitzar-se augmentant la 
temperatura progressivament o al llarg del temps a una temperatura fixada. Els resultats es 
representen en un termograma temperatura (o temps) vs. pes de la mostra (o percentatge de 
massa). Permet identificar els components d’un material compost a partir de la estabilitat 
tèrmica de cada un d’ells. 
L’equip utilitzat és el model Q50 de TA Instruments, utilitzant nitrogen com a gas de purga 
amb un flux de 40 ml/min per a la balança i 60 ml/min per a la mostra. 
4.3 TÈCNIQUES DE CARACTERITZACIÓ AVANÇADES 
En aquest apartat s’ha volgut destacar les tècniques de caracterització més avançades que 
s’han utilitzat al llarg del projecte. Són mètodes utilitzats en un gran ventall d’aplicacions i que 
requereixen un elevat grau d’especialització, motiu pel qual les anàlisis han estat realitzats pels 
tècnics altament qualificats. 
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4.3.1 RESSONÀNCIA MAGNÈTICA NUCLEAR (RMN) 
La ressonància magnètica nuclear (Figura 4.11) es basa en la interacció de nuclis atòmics 
sota la influència d’un camp magnètic a una freqüència determinada. Es pot aplicar a diferents 
tipus d’àtoms sempre que el moment magnètic no sigui nul, però l’ús més estès, especialment 
en l’estudi de molècules orgàniques i polímers, és la ressonància magnètica nuclear de protó 
(RMN-H).  
 
Figura 4.11. Representació esquemàtica del funcionament del RMN.[49] 
Els electrons, en ser partícules amb càrrega, es mouen quan se’ls aplica un camp magnètic 
extern i en generen un en sentit contrari, de forma que el resultant al nucli és nul. Aquest camp 
magnètic secundari és de l’ordre de milions de vegades inferior al camp magnètic principal i 
per aquest motiu s’expressa en parts per milió (ppm). El seu valor varia segons les condicions 
experimentals i per aquest motiu es fa servir una substància de referència a partir de la qual es 
determinen els desplaçaments químics (δ). La magnitud de la senyal és proporcional a la 
concentració molar de la mostra. La influència dels àtoms separats per un nombre d’enllaços 
igual o inferior a 3 s’observa per la multiplicitat de pics, en que el nombre de pics és igual al 
nombre d’àtoms semblants propers més un. 
L’espectròmetre utilitzat és el model AMX-300 del fabricant Brucker, amb una freqüència 
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4.3.2 MICROSCÒPIA SEM 
La microscòpia electrònica de rastreig (SEM) permet obtenir imatges emetent i enregistrant 
un feix d’electrons enlloc d’un de llum. Els electrons s’acceleren mitjançant un camp elèctric i 
es projecten contra la mostra, amb la qual interaccionen i provoquen la repulsió d’electrons 
secundaris. Un detector constituït per electroimants registra aquests electrons i processa una 
imatge digital de la mostra (Figura 4.12A). La resolució d’aquesta tècnica és d’entre 4 i 20 nm i 
permet definir la textura del material amb major nitidesa que altres tècniques com ara la 
microscòpia de transmissió (TEM). Les mostres requereixen preparació prèvia per tal de fer que 
la superfície sigui conductora, mitjançant la deposició de carboni o metalls. 
La morfologia de les peces s’ha observat utilitzant un feix de ions focalitzat (FIB) model Neon 
40, fabricat per Carl Zeiss (Figura 4.12B), prèviament recobertes amb carboni mitjançant una 
cambra de polvorització catòdica Mitec K950. 
     
Figura 4.12. (A) Esquema de funcionament de la microscòpia SEM[50]  i (B) FIB Zeiss Neon 40[51]. 
4.3.3 DIFRACCIÓ DE RAIGS X A ALT ANGLE (WAXD) 
La difracció de raigs X es basa en la interacció d’aquesta radiació electromagnètica (amb 
una longitud d’ona d’entre 10-11 i 10-7 m) amb materials amb una certa ordenació regular (e. g. 
xarxa cristal·lina). Aquest fet va ser estudiat i demostrat per Bragg (Figura 4.13) i la equació que 
relaciona la direcció dels plans cristal·lins amb l’angle en què difracta la radiació rep el nom de 
Llei de Bragg (Eq. 4.3). 
A B 
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Figura 4.13. Esquema representatiu dels diferents paràmetres que intervenen en el fenomen de la 
difracció de raigs X en una mostra cristal·lina.[52] 
𝜆 = 2 · 𝑑ℎ𝑘𝑙 · 𝑠𝑖𝑛⁡(𝜃) Eq. 4.3 
On 𝜆 és la longitud d’ona de la radiació emprada, 
𝑑ℎ𝑘𝑙 és la distància característica entre els plans de Miller, amb índex hkl, de la xarxa 
cristal·lina, 
i 𝜃 l’angle d’incidència (o difracció) 
La difracció de raigs X que s’estudia per a angles menors a 0,5° proporciona informació 
sobre la organització macromolecular dels cristalls (e. g. la formació de lamel·les) i s’anomena 
dispersió de raigs X a angles petits (SAXS). En canvi, quan l’angle és superior a 2,5° es pot 
estudiar la xarxa cristal·lina en si i la cel·la unitària que la forma. Aquesta darrera tècnica rep el 
nom de difracció de raigs X a alt angle (WAXD). La llei de Bragg també es pot expressar en funció 







On |?⃗?| és el vector de dispersió, 
𝜆 és la longitud d’ona de la radiació emprada, 
i 𝜃 l’angle d’incidència (o difracció) 
La radiació emprada en la elaboració d’aquests estudis prové de la llum de sincrotró 
generada a l’accelerador de partícules ALBA (Figura 4.14), situat al Parc tecnològic del Vallès. 
Els perfils WAXD s’han enregistrat cada 20s a una velocitat d’escalfament de 10°C/min.  
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Figura 4.14. Línia del llum de sincrotró Alba emprada per a la elaboració dels assajos WAXD (A) i 
detall del porta-mostres i detector (B). 
Els materials cristal·lins emprats en la elaboració del projecte són el clorur sòdic i la 
hidroxiapatita, així com els dominis cristal·lins dels polímers PLA i PEG. A partir dels valors de la 
bibliografia[53] i les equacions Eq. 4.3 i Eq. 4.4 s’ha estimat el valor aproximat del mòdul del 
vector de dispersió (Taula 4.1), que servirà per a caracteritzar els espectres obtinguts. 
Taula 4.1. Plans cristal·logràfics i vectors de dispersió per al diferents materials analitzats. 
Material Índex de Miller 𝒅𝒉𝒌𝒍 [nm] |?⃗⃗?| [nm
-1] 
PLA 
(2 0 0) 0,542 11,593 
(1 1 0) 0,542 11,593 
(2 0 3) 0,472 13,312 
PEG 
(1 2 0) 0,462 13,600 
(1 1 2) (0 3 2) (1 3 2̅) (2 1 2̅) 0,386 - 0,277 16,278 – 22,683 
(0 2 1) 0,603 10,420 
(1 1 0) 0,586 10,722 
NaCl (1 0 0) 0,316 19,883 
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4.4 PROCEDIMENTS GENERALS EN L’ENGINYERIA BIOMÈDICA 
A continuació es detallen els assajos propis de l’enginyeria biomèdica, i d’altres camps 
d’estudis relacionats amb la biologia i la medicina, que s’han utilitzat per a caracteritzar la 
resposta biològica dels materials preparats. 
4.4.1 PROPIETATS ANTIBIÒTIQUES 
Un dels objectius d’aquest projecte és l’obtenció d’un scaffold amb propietats 
antibiòtiques, degut a que conté TCS en el seu interior. Aquest comportament ha estat 
caracteritzat en primer lloc mitjançant una prova qualitativa, el mètode de Kirby-Bauer, i 
posteriorment un anàlisi qualitatiu de l’alliberament de fàrmac. 
ANÀLISI QUALITATIU: MÈTODE DE KYRBY-BAUER 
El mètode de Kirby-Bauer, o mètode de disc en difusió en agar, és un mètode qualitatiu 
emprat per a determinar la sensibilitat bacteriana als antibiòtics. Aquest mètode consisteix en 
inocular amb el microorganisme una placa d’agar Mueller Hinton (MH) i dipositar a la superfície 
discos impregnats amb l’antibiòtic, que difondrà a l’agar. Passades entre 18 i 24h hores, 
s’avalua l’efecte de l’antibiòtic sobre el bacteri inoculat basant-se en l’aparició o no de zones 
d’inhibició del creixement: si l’antibiòtic és capaç d’evitar la proliferació de la bactèria emprada, 
s’observarà que aquestes no s’han desenvolupat al voltant del disc que conté l’esmentat 
antibiòtic (Figura 4.15). 
 
Figura 4.15. Mètode de Kirby-Bauer. 
En el cas concret del present projecte on l’objectiu és estudiar si les propietats antibiòtiques 
es mantenen en les provetes que contenen fàrmac, aquestes són introduïdes dins l’agar MH 
prèviament inoculat amb les bactèries. Les plaques són degudament tapades i precintades per 





T = 37ºC 
Discs amb antibiòtics 
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ANÀLISI QUANTITATIU: PROLIFERACIÓ DE BACTÈRIES 
El recompte cel·lular es pot dur a terme de forma absoluta amb un hemocitòmetre, on es 
compten el número de cèl·lules per unitat de volum en suspensió, o de forma relativa per 
absorbància, ja que com major sigui el nombre de bactèries en el medi major serà l’absorció.  
La població de bacteris segueix un perfil de creixement predictible, amb una primera etapa 
exponencial on la disponibilitat de nutrients i espai permet que el creixement sigui molt 
superior a la mort dels bacteris. Quan s’arriba a una població igual a la capacitat de càrrega (i.e. 
nombre màxim d’espècimens que un hàbitat pot suportar) s’entra en la fase estacionària. 
Després d’aquesta etapa on la població es manté estable, es comença a produir la mort dels 
bacteris degut a falta de nutrients i s’entra en la etapa de mort (Figura 4.16). 
 
Figura 4.16. Evolució de la població de bacteris al llarg del temps.[54] 
El cultiu de bacteris en un medi en constant contacte amb els scaffolds que conté antibiòtic 
permet quantificar l’efecte que té el fàrmac sobre la proliferació de les bactèries. Així, les peces 
a estudiar s’introdueixen en un vial Eppendorf amb 900 μl de medi de cultiu i 100 μl de medi 
de cultiu que conté els bacteris prèviament inoculats. Els vials tapats es dipositen a 37°C i 
transcorregut el temps necessari es pren una alíquota de 100 μl per a tal de mesurar-ne 
l’absorbància. Als vials es reomple el volum amb 100 μl de medi de cultiu. Les lectures 
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4.4.2 ALLIBERAMENT DE FÀRMAC 
El medi i les condicions en que es fa l’assaig in vitro han d’imitar les condicions fisiològiques 
sota les que s’alliberaria el fàrmac en l’organisme. Per aquest motiu, és habitual realitzar 
l’estudi a 37ºC en PBS (tampó fosfat salí, per les seves sigles en anglès). El material amb fàrmac 
és introduït en un tub d’assaig amb un volum conegut de  etanol, PBS o una solució etanol-PBS. 
L’elecció d’un o altre medi d’alliberació dependrà de la solubilitat del fàrmac: per al triclosan és 
preferible utilitzar etanol o solucions etanol-PBS per a evitar saturar el medi.  
A cada interval de temps, es pren una alíquota (i.e. 1 ml)  per a posteriorment quantificar la 
concentració de fàrmac i s’introdueix al tub d’assaig la mateixa quantitat de medi nou que s’ha 
extret. És habitual prendre un major nombre de mostres durant les 8 primeres hores d’estudi 
per tal de caracteritzar la corba abans d’arribar a l’equilibri. Transcorregut aquest interval de 
temps, les mostres es prenen diàriament durant la durada de l’estudi (i.e. 5 dies). Finalment el 
scaffold emprat a l’estudi es dissol en la mínima quantitat de cloroform possible (i.e. 1 μl) i 
s’extreu el TCS d’aquesta dissolució amb un volum conegut d’etanol (i.e. 900 μl) per a la 
posterior quantificació. Aquest fàrmac correspon al residu que encara no s’ha alliberat i encara 
es troba al interior del scaffold. La quantificació del fàrmac es duu a terme mitjançant 
espectroscòpia UV i una recta de calibratge elaborada a partir de dilucions d’una dissolució 
patró.  
A partir de la massa calculada amb la recta de calibratge i el valor d’absorbància 
corresponent a la longitud d’ona característica del TCS (ca. 280 nm), es determina el 
percentatge d’alliberament relatiu, prenent com a total la suma dels valors corresponents a la 
darrera mesura i el residu i tenint en compte la massa de fàrmac extreta en l’alíquota anterior 
(Eq. 4.5). Les dades es representen en un gràfic d’alliberament relatiu vs. temps i s’ajusten 









On 𝑅𝑖 és l’alliberament relatiu a temps 𝑖 per a 𝑖 = 1… ⁡𝑛, expressant en tant per cent 
𝑚𝑇𝐶𝑆,𝑖 és la massa de TCS alliberada a temps 𝑖, 
𝑣𝑖−1⁡és el volum de l’alíquota extreta a temps 𝑖 − 1, 
i 𝑉𝑖−1 és el volum del medi d’alliberament a temps 𝑖 − 1 
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4.4.3 PROLIFERACIÓ CEL·LULAR 
El cultiu de cèl·lules s’ha dut a terme a partir de cèl·lules immortalitzades, o el que és el 
mateix, cèl·lules derivades de tumors o transformades per elements virals. D’aquesta manera 
es pot disposar de cèl·lules per a assajos in vitro sense necessitat d’extreure-les i aïllar-les. Si el 
material és biocompatible no produirà la mort cel·lular (i.e. citotoxicitat) i servirà com a suport 
per a l’adhesió i proliferació de cèl·lules. 
Les cèl·lules utilitzades en aquest estudi són epitelials MDCK (Madin-Darby Canine Kidney). 
El cultiu s’ha realitzat en medi Eagle modificat per Dulbecco (DMEM), suplementat amb sèrum 
fetal boví al 10%, 50 U/cm3 de penicil·lina, 50 mg/cm3 de estreptomicina i L-glutamina 2 mM, a 
37°C en una atmosfera humida amb 5% de CO2 i 95% d’aire. El medi de cultiu es canvia cada 
dos dies i per al subcultiu les monocapes cel·lulars es renten amb tampó  fosfat salí (PBS) i 
s’incuben amb tripsina-EDTA (0,25%) durant 25 minuts a 37°C. La activitat de la tripsina s’atura 
afegint medi de cultiu per a obtenir una suspensió cel·lular.  
La concentració de cèl·lules en la suspensió es determina per recompte directe en una 
càmera de Newbauer, fent servir colorant vital blau de trypan al 4% per a diferenciar les cèl·lules 
mortes i les vives. El colorant penetra només a les cèl·lules mortes, ja que les vives tenen la 
membrana cel·lular intacta. 
Les provetes a assajar s’introdueixen als diferents receptacles d’una placa de poliestirè 
tractat per al cultiu cel·lular, recobert amb proteïnes característiques de la matriu extracel·lular 
(e.g. col·lagen o fibrina). Les cèl·lules s’introdueixen amb les provetes, prèviament esterilitzades 
per UV durant 15 minuts, a fi de determinar la proliferació cel·lular. S’introdueixen 100 μl amb 
5·104 cèl·lules i s’incuben durant 60 minuts per a permetre l’adhesió. A continuació s’afegeix 1 
ml del medi de cultiu a cada receptacle i transcorreguda 1 setmana s’avalua la proliferació.  
Les cèl·lules es quantifiquen mitjançant l’assaig amb MTT (Bromur de 3-(4,5-dimetil 2-
tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazoli). Les cèl·lules viables contenen deshidrogenases, que 
converteixen el reactiu en sal de tetrazole a l’interior de les cèl·lules. En dissoldre els cristalls 
que es formen és possible quantificar, a partir de l’absorbància a 540 nm i una recta patró, el 
nombre de cèl·lules. 
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Transcorregut el temps de cultiu s’afegeixen 50 μl de reactiu amb concentració 3 mg/cm3 i 
es deixen les mostres 4 hores a condicions de cultiu. S’elimina el medi de cultiu i s’introdueixen 
les provetes en una placa nova. A continuació s’afegeix 1 ml de dimetilsulfòxid (DMSO) i, 
després de 15 minuts d’agitació orbital, es mesura l’absorbància a 540 nm amb el lector Elisa 
EZ-Read 400. A partir dels valors d’absorbància, es calcula el creixement relatiu tant de la 






On 𝐶𝑟𝑒𝑖𝑥𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡⁡𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑢 s’expressa en tant per cent, 
𝐴𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎 és l’absorbància de la mostra, 
𝐴𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟è𝑛𝑐𝑖𝑎 és l’absorbància de la referència, corresponent a la proveta de PLA en el 
cas de calcular el creixement relatiu sobre les provetes i a un receptacle que no conté 
proveta en el cas del càlcul de creixement relatiu al receptacle que sí en conté. 
4.5 PROCEDIMENTS ESPECÍFICS DEL PROJECTE 
En aquest apartat es detallen alguns dels protocols concrets que s’han seguit per a la 
elaboració del projecte, en primer lloc per a obtenir les peces i en segon lloc per a avaluar la 
eliminació de porògens i el volum mort 
4.5.1 MICRO-EMMOTLLAMENT PER ULTRASONS 
La màquina emprada per a obtenir les diferents peces emprades en el projecte és un 
prototip del model Sonorus, fabricat per Ultrasion S.L.. El controlador consisteix en un 
generador digital d’ultrasons (1000 W – 30kHz) de Mecasonic acoblat a un sistema digital 3010 
DG per a regular el temps d’oscil·lació, la pressió d’emmotllament i la amplitud d’ona dels 
ultrasons. El transductor, amplificador i sonotrodo són també de Mecasonic. El sistema 
pneumàtic d’Ultrasion S.L. permet aplicar una pressió d’emmotllament de fins a 6 bar mentre 
es generen els ultrasons. El motlle, fabricat per Ascamm permet obtenir vuit provetes. Els 
paràmetres que s’han modificat en la elaboració del projecte són el temps d’aplicació dels 
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4.5.2 ELIMINACIÓ D’AGENTS PORÒGENS 
Les peces de massa m0 que contenen clorur sòdic i/o polietilenglicol, han estat introduïdes 
24 hores en un vial tancat amb un volum d’aigua destil·lada conegut (i.e. 10 ml) amb l’objectiu 
d’eliminar aquests dos components i obtenir els scaffolds. Transcorregut el temps d’extracció, 
es pesa el scaffold humit (mw) i s’elimina l’aigua que contenen aplicant el buit durant un mínim 
de dues hores per a tot seguit mesurar la massa del scaffold sec (md). 
A partir de la diferència entre la massa inicial de la peça i la massa del material porós assecat 
i les masses d’agents porògens introduïts, es pot determinar la pèrdua de pes deguda a la 







On 𝑃è𝑟𝑑𝑢𝑎⁡𝑑𝑒⁡𝑝𝑒𝑠 s’expressa en tant per cent, 
𝑚0 és la massa inicial de la peça, 
𝑚𝑑 és la massa final de la peça rentada i assecada, 
i 𝑚0
𝑁𝑎𝐶𝑙 , 𝑚0
𝑃𝐸𝐺  corresponen al contingut de la peça de clorur de sodi i 
polietilenglicol respectivament, calculat a partir de 𝑚0 i la composició de la peça. 
Alhora, la conductivitat de l’aigua utilitzada en el procés augmenta linealment en relació 
amb la sal dissolta. Per aquest motiu, mitjançant una recta de calibratge, és possible quantificar 
la concentració de sal de la dissolució i, a partir del volum conegut, la massa de sal que s’ha 
extret de la peça. 
𝑚𝑠






𝑁𝑎𝐶𝑙 és la massa de sal dissolta expressada en mg, 
𝑉 és el volum d’aigua utilitzat (i.e. 10 ml), 
𝝈 és la conductivitat del medi expressada en S/m,  
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4.5.3 VOLUM MORT 
La quantificació del volum mort s’ha dut a terme seguint el mètode d’intrusió de líquid, i.e. 
la diferència de massa entre el material després d’haver estat introduït un dia en aigua i la 
massa després d’assecar les provetes per aplicació de buit. A partir de les dades experimentals, 











On 𝑚𝑤 és la massa del scaffold humit, 
𝑚𝑑 és la massa del scaffold sec, 
𝑚𝑃𝐿𝐴⁡és la massa de PLA que conté la peça, calculat a partir de 𝑚0 i la 
composició de la peça 
𝑑𝑠 i 𝑑𝑃𝐿𝐴 corresponen a les densitats del solvent i PLA amorf (i.e. 1 i 1.24 g/ml) 
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5 RESULTATS I DISCUSSIÓ 
L’elaboració d’aquest projecte comprèn tres principals seccions que corresponen a divisions 
tant conceptuals com cronològiques. En primer lloc s’ha elaborat un estudi preliminar sobre les 
propietats del PLA en ser conformat per micro-emmotllament per ultrasons, així com la 
possibilitat de fer servir aquesta tècnica per a preparar materials compostos. Els resultats 
d’aquests primers assajos es detallen a l’apartat 5.1. A continuació i a partir de les conclusions 
extretes, s’han fabricat i caracteritzat en profunditat els scaffolds de matriu polilactida i 
diferents agents porògens, que s’exposa a l’apartat 5.2. Finalment s’han preparat dos tipus de 
scaffolds amb dues finalitats diferents: un reforçat amb hidroxiapatita i l’altre com a sistema 
d’alliberament d’antibiòtic. Aquestes seccions corresponen als apartats 5.3 i 5.4 
respectivament. 
5.1 ASSAJOS PRELIMINARS 
S’ha caracteritzat el PLA en pols i un cop processat mitjançant les tècniques de FTIR i GPC 
per tal de confirmar que el material no es degrada i conserva les seves propietats en ser 
emmotllat mitjançant ultrasons. Posteriorment, amb l’objectiu de seleccionar els potencials 
agents porògens, així com altres additius, s’ha avaluat si en introduir-los en la formulació del 
material és possible emmotllar les peces i, en cas afirmatiu, quina és la càrrega màxima. Per a 
cadascun dels components avaluats, s’ha procedit seguint el protocol descrit a la Figura 5.1. Els 
paràmetres d’operació que s’han modificat són el temps d’aplicació dels ultrasons, en cas que 





















Figura 5.1. Diagrama de flux per a avaluar els additius. 
No s’ha dut a terme una caracterització en profunditat del material tret del primer assaig 
amb PLA per a confirmar que les condicions d’operació són correctes. Per a la resta d’assajos 
preliminars, únicament s’ha avaluat de forma qualitativa la compatibilitat dels compostos amb 
la tècnica. La discussió en detall dels materials útils obtinguts es durà a terme als apartats 5.20, 
5.33 i 5.4. 
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5.1.1  CONFORMAT DEL PLA 
Estudis previs a la elaboració d’aquest projecte constaten el ventall de materials polimèrics 
aptes per a ser conformats mitjançant la microinjecció per ultrasons[57][58][59], entre ells la 
polilactida. Prenent els paràmetres d’operació òptims per al seu processament[57], s’ha dut a 
terme la caracterització mitjançant FTIR del material en pols i després d’ésser conformat (Figura 
5.2) per tal de confirmar que la polilactida no es degrada en el procés de conformació i alhora 
obtenir l’espectre de la matriu polimèrica, que posteriorment serà crític en la caracterització 
dels materials compostos.  
 
Figura 5.2. Espectres FTIR de PLA en pols i processat. 
Els espectres obtinguts es corresponen amb els publicats a la bibliografia[60][61]. Les bandes 
a 2997, 2946 i 2877 cm-1 (no mostrades) corresponen a modes vibracionals d’estirament de 
l’enllaç C-H (metil asimètric, metil simètric i CH) (bandes no mostrades al espectre). La banda 
ampla a  ca. 1750 cm-1 és deguda a l’estirament de l’enllaç C=O. El grup metil és responsable 
de la banda a 1456 cm-1 i les bandes entre 1382 i 1300 (1382, 1365, 1315,1300) corresponen a 
deformacions i flexions de l’enllaç C-H. L’allargament i flexió de l’enllaç C-O del grup ester es 
veuen reflectits en les bandes a 1225 i 1090 cm-1. Els grups metil de la conformació helicoïdal 
són el motiu de les bandes a 956 i 921 cm-1. Finalment, les bandes a 871 i 756 cm-1 s’atribueixen 
a les fases amorfa i cristal·lina i per tant, a partir la relació d’aquests pics en el material en pols 
i processat, observem que la relació cristal·lí/amorf és similar (ca. 0,85 i 0,93 respectivament).  
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A partir de l’anàlisi dels espectres FTIR del material conformat, se’n conclou que les bandes 
característiques del PLA es mantenen i que per tant el procés d’emmotllament no degrada els 
grups funcionals de la composició química del polímer. Tot i així, la degradació de les cadenes 
polimèriques i la conseqüent disminució del pes molecular no són observables mitjançant 
aquesta tècnica. Per aquest motiu s’ha analitzat també mitjançant GPC.  
     
Figura 5.3. Cromatogrames GPC per al PLA en pols i processa amb diferent força aplicada durant 1,2 
segons (A) i amb diferents temps d’aplicació a 300 N (B). 
Com es mostra a la Figura 5.3, per a totes les proves realitzades amb diferent força i temps 
d’aplicació s’observa poca variació respecte el cromatograma del PLA en pols sense processar. 
D’entre totes les condicions de treball, la que degrada en menor mesura el PLA és 300N i 1,2 s. 
Tal i com es recull a la Taula 5.1, el pes molecular obtingut amb aquests paràmetres és similar 
al del PLA original. Per a temps de processament elevats (e.g. 3 s) o força elevada (e.g. 500 N), 
el pes molecular disminueix significativament. Alhora, en utilitzar 200 N de força, no tot el 
material arriba a fondre’s i introduïr-se correctament al motlle. 
Taula 5.1. Distribució de pesos moleculars en nombre i en pes per a les diferents condicions de 
processament per ultrasons. PD correspon a l’índex de polidispersitat 
Força [N] Temps [s] Mn [g/mol] Mw [g/mol] PD 
PLA en pols 22202 70805 3,18 
200 1,2 20323 59876 2,94 
300 1,2 21773 68697 3,15 
300 3 18271 61402 3,36 
500 1,2 20665 68049 3,29 
A B 
  
56 Preparació de scaffolds de matriu polilactida reforçats amb hidroxiapatita  o propietats antibiòtiques, 
mitjançant micro-emmotllament per ultrasons i clorur sòdic/polietilenglicol com a porògens 
5.1.2 AGENTS PORÒGENS: CARBONAT I BICARBONAT DE SODI, CLORUR SÒDIC I PEG 
D’entre les tècniques de fabricació de scaffolds, la lixiviació d’agents porògens és la més 
utilitzada per a peces obtingudes per emmotllament. En una primera fase, el compost soluble 
es conforma juntament amb la matriu, per tal d’obtenir un material compost. A continuació, 
s’extreu el porògen per lixiviació per tal d’obtenir l’estructura porosa. Aquest PFC és el primer 
treball en el que es preparen scaffolds mitjançant micro-emmotllament de PLA per ultrasons. 
Per aquest motiu, és necessari determinar quins agents porògens són compatibles amb aquesta 
tècnica de conformat. 
Tant el bicarbonat (NaHCO3) com el carbonat de sodi (Na2CO3) són substàncies 
biocompatibles que es fan servir per a generar porositat en ser extrets per lixiviació[62][63] o en 
descompondre’s al reaccionar amb àcid[64]. Així doncs, es tracta d’un material útil des del punt 
de vista de disseny del scaffold però del qual no hi ha cap referència respecte el processament 
amb ultrasons.  
Al intentar processar formulacions que contenen un 10% en pes de carbonats, s’observa 
que no s’omple totalment la cavitat del motlle i que apareixen bombolles a la massalota (Figura 
5.4), que s’atribueixen al diòxid de carboni provinent de la degradació del carbonat o del 
bicarbonat de sodi (Eq. 5.1 i Eq. 5.2 respectivament). L’alliberament d’aquest gas impedeix la 
correcta compactació del material sota el sonotrodo i per tant una transferència eficient de 
l’energia necessària per a fer-lo fluir i la posterior aplicació de pressió per a injectar. 
 
Figura 5.4. Fotografies del material obtingut en processar PLA amb un 10% en pes de (A i B) carbonat 




 1 cm 
C 
 1 cm 
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2𝑁𝑎𝐻𝐶𝑂3(𝑠) → 𝑁𝑎2𝐶𝑂3(𝑠) + 𝐻2𝑂 + 𝐶𝑂2(𝑔) 
 
Eq. 5.1 
𝑁𝑎2𝐶𝑂3(𝑠) → 𝑁𝑎2𝑂(𝑠) + 𝐶𝑂2(𝑔) Eq. 5.2 
Com s’observa a la Taula 5.2, en augmentar el percentatge en pes de carbonats de 10% a 
20% l’efecte de la degradació és encara més perjudicial i el material no arriba a fondre’s, 
produint-se únicament la compactació del material introduït en forma de pols. 
Taula 5.2. Assajos de micro-emmotllament de PLA assistit amb ultrasons amb carbonat i bicarbonat 
de sodi com a agents porògens. 
Compost % Pes Condicions  Comentaris 
NaHCO3 
10 300N, 1.2s Material fos però no injectat. Massalota irregular 
10 400N, 1.2s Injecció parcial. Massalota irregular 
20 400N, 1.2s Compactació sense injecció. Massalota irregular 
Na2CO3 
10 400N, 1.2s Injecció parcial. Massalota irregular 
20 400N, 1.2s Compactació sense injecció. Massalota irregular 
Després de descartar els carbonats com a agents porògens, l’alternativa a estudiar és el 
clorur sòdic. Es tracta també d’un material barat i que pot ser eliminat fàcilment amb aigua i 
per aquest motiu ha estat emprat en la fabricació de scaffolds[65][66]. De nou, l’aplicació com a 
porògen és coneguda però no la compatibilitat amb el micro-emmotllament per ultrasons. 
El primer assaig amb un 10% en pes de sal ha estat satisfactori i per tant es procedeix a un 
estudi en més profunditat de quines són les condicions més adequades i el límit de càrrega 
màxima per aquest compost. Tal i com es mostra a la Taula 5.3, el següents experiments es 
duen a terme amb una mida de partícula entre 100 i 250 μm, amb l’objectiu de controlar millor 
la porositat en el material final. Amb aquestes condicions, és possible obtenir provetes amb 
una càrrega del 40% en pes de sal, tot i que la injecció no és complerta. Per tal d’afavorir que 
el material flueixi correctament, s’opta per una mida de gra inferior de 45 μm. Amb aquesta 
mida és possible obtenir materials amb 50% en pes de sal. Tot i que ha estat possible injectar 
parcialment amb un 60% en pes de sal, el sonotrodo ha patit sobrecàrrega degut a que la 
sol·licitació excedeix la seva potència.  Així doncs, es pren 50% en pes de sal com a la càrrega 
màxima i 45 μm la mida de partícula a utilitzar. Per tal d’obtenir les peces amb major contingut 
de sal, ha estat necessari incrementar la força aplicada pel sonotrodo per a una injecció 
complerta i no només parcial. 
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Taula 5.3. Assajos de compatibilitat micro-emmotllament de PLA assistit amb ultrasons amb clorur 
de sodi com a agent porògen. 
Mida % Pes Condicions  Comentaris 
Sense tamisar 10 300N, 1.2s Injecció completa 
100 - 250 μm 
20 300N, 1.2s Injecció completa 
30 300N, 1.2s Injecció completa 
40 300N, 1.2s Injecció completa.  
50 300N, 1.2s Injecció parcial. Sobrecàrrega al sonotrodo 
< 45 μm 
50 300N, 1.2s Injecció parcial 
50 400N, 1.2s Injecció completa 
60 400N, 1.2s Injecció parcial. Sobrecàrrega al sonotrodo 
Amb l’objectiu de caracteritzar el material obtingut, es pren la proveta amb 40% en pes de 
sal de mida entre 100 i 250 μm com a exemple representatiu i s’observa mitjançant SEM. S’ha 
analitzat també una proveta obtinguda amb les mateixes condicions que s’ha introduït en aigua 
durant 1 dia per tal d’extreure’n la sal. Tot i que ha estat possible dissoldre gran part de la sal 
que contenia el material compost, encara en queden partícules al seu interior  (Figura 5.5). 
També es pot observar com els porus presenten poca interconnexió. És important destacar que 
la regió plana i compacta que s’observa en totes dues micrografies és deguda al procés de tall 
de la mostra per a observar una secció longitudinal i no correspon a la morfologia del material. 
 
Figura 5.5. Micrografia SEM d'una secció del material compost PLA/NaCl 50:50% en pes (A) abans i 
(B) després del procés d'extracció amb aigua. Els cercles destaquen algunes de les partícules de sal 







59 Preparació mitjançant micro-emmotllament amb ultrasons de scaffolds basats en una matriu de 
polilactida que incorpora hidroxiapatita i com agents porògens clorur sòdic i polietilenglicol 
La existència de cristalls de sal encapsulats a l’interior del PLA i la poca interconnexió entre 
els porus poden ser una limitació en la seva aplicació. Així doncs, amb l’objectiu d’augmentar 
el rendiment d’eliminació de sal i alhora obtenir una xarxa interconnectada de porus, s’ha 
introduït un polímer soluble en aigua com a agent porògen. Es té referència d’aquesta pràctica 
en processos d’injecció en combinació amb fluids supercrítics per a afavorir la eliminació de 
clorur sòdic i la interconnexió dels porus[66] o en processos de fabricació amb solvent i lixiviació 
de partícules[67]. 
A diferència del PLA, no s’ha avaluat abans la possibilitat de processar PEG mitjançant la 
tècnica de micro-emmotllament per ultrasons. Per aquest motiu, les primeres proves s’han dut 
a terme amb un material format únicament per PEG i a continuació les barreges PLA-PEG. Degut 
a que la utilitat final del PEG és ser eliminat amb aigua no s’ha aprofundit en quines són les 
condicions adequades per al seu conformat i s’han pres les condicions d’operació òptimes per 
al PLA (i.e. 300N i 1,2s).  
Tal i com es mostra a la Taula 5.4, és possible emprar PEG amb aquesta tècnica i aquestes 
condicions, però les propietats mecàniques pròpies del material en poden limitar l’aplicació i el 
desemmotllament. Així, tot i que és possible obtenir peces d’alt i baix pes molecular (i.e. 35.000 
i 100.000 g/mol), les presenten poca resistència en aplicar tensió i els propis ejectors del motlle 
les trenquen (desemmotllament destructiu), per a tots dos pesos moleculars. Aquest 
comportament persisteix en processar barreges PLA-PEG amb un 15% en pes de PEG de baix 
pes molecular. En canvi, al emprar un 15% en pes de PEG d’alt pes molecular juntament amb 
el PLA és possible extreure correctament les peces del motlle (desemmotllament correcte). Per 
aquest motiu, per a la elaboració de les posteriors proves tant en aquest capítol com en la 
totalitat del projecte, es farà servir el PEG de major pes. Ha estat possible obtenir materials 
amb un contingut del 50% en pes de PEG, sense avaluar valors superiors. 
Taula 5.4. Assajos de micro-emmotllament assistit amb ultrasons de PEG i barreges PLA/PEG. 
Condicions: 300N i 1,2s. 
Mw  [g/mol] % Pes PEG % Pes PLA Comentaris 
35.000 100 0 Injecció completa. Desemmotllament destructiu. 
100.000 100 0 Injecció completa. Desemmotllament destructiu. 
35.000 15 75 Injecció completa. Desemmotllament destructiu. 
100.000 
15 85 Injecció completa. Desemmotllament correcte. 
30 70 Injecció completa. Desemmotllament correcte. 
50 50 Injecció completa. Desemmotllament correcte. 
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5.1.3 AGENT REFORÇANT: HIDROXIAPATITA 
Els materials ceràmics formats per fosfats de calci, com per exemple la hidroxiapatita, són 
àmpliament utilitzats en regeneració ossia[68]. Es tracta de materials que afavoreixen l’adhesió 
del teixit ossi però alhora són fràgils i difícils de conformar. Per aquest motiu s’incorporen en 
matrius polimèriques, entre elles PLA, per tal d’obtenir un material compost d’alt valor afegit. 
Així com ha succeït amb la sal, ha estat necessari augmentar la força aplicada pel sonotrodo 
per tal d’emmotllar correctament el material. Tot i així, ha estat possible assolir la càrrega 
màxima de 60% en pes d’hidroxiapatita. Després de tamisar el producte (hidroxiapatita 
comercial, BioRad), les fraccions superiors a 45 μm són negligibles i pràcticament la totalitat del 
material té una mida inferior. Per aquest motiu, no s’ha pogut estudiar si la mida de partícula 
té cap efecte sobre la conformació dels materials compostos. 
Taula 5.5. Assajos de micro-emmotllament assistit per ultrasons de barreges PLA/HAp (comercial). 
% Pes HAp % Pes PLA Condicions  Comentaris 
10 90 300N, 1.2s Injecció parcial 
10 90 400N, 1.2s Injecció completa 
20 80 400N, 1.2s Injecció completa 
30 70 400N, 1.2s Injecció completa 
40 60 400N, 1.2s Injecció completa 
50 50 400N, 1.2s Injecció completa 
55 45 400N, 1.2s Injecció completa 
60 40 400N, 1.2s Injecció completa 
65 35 400N, 1.2s Injecció parcial 
Amb l’objectiu d’aprofundir en l’estudi d’aquest compost i analitzar quina importància pot 
tenir tant el procés de síntesi com la morfologia de les partícules, s’ha dut a terme la síntesi 
d’hidroxiapatita per precipitació a temperatura ambient. Aquest mètode, proposat per Zhang i 
Lu[69], consisteix en barrejar dues dissolucions precursores de calci i fosfat, per a posteriorment 
separar-ne el precipitat que se’n forma. La composició d’aquest precipitat dependrà de la 
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1. Es preparen les dissolucions 500 mM Ca(NO3)2·H2O en etanol amb pH<10 (ajustat amb 
NH4OH 5 M) i 500 mM NH4PO4 en aigua. 
2. S’afegeixen en un vas de precipitats 5 volums de la primera dissolució i 3 volums de la 
segona (i.e. 250 i 150 ml). D’aquesta manera la relació Ca:P és la característica de la 
hidroxiapatita (1.67[72]). 
3. La mescla s’agita vigorosament una hora a temperatura ambient.  
4. Passat aquest temps, la mescla es diposita 24h a 37°C. 
5. A continuació es renta el producte obtingut centrifugant amb aigua mili-Q a 5000 rpm i 
5°C durant 10 minuts, repetint el cicle 4 vegades i descartant la fase líquida. 
6. El precipitat es congela a -80°C durant la nit. Posteriorment es liofilitza durant 48 h. 
7. Finalment el producte obtingut es moltura i tamisa. 
Per als assajos amb la hidroxiapatita sintetitzada s’han pres les condicions prèviament 
emprades amb la hidroxiapatita comercial i una càrrega inicial de 50% en pes. Tot i així, no ha 
estat possible injectar el material al motlle i a més a més es degrada, obtenint-se únicament la 
compactació de la pols introduïda, en la que s’hi pot observar la formació de bombolles (Figura 
5.6). No s’observa cap diferència entre les diferents mides de partícula o quantitats emprades. 
Els assajos duts a terme es detallen a la Taula 5.6. Alhora, després de repetir el procés de rentat 
i liofilització per a descartar possibles impureses, el comportament és el mateix. 
 
Figura 5.6. Fotografies del material compost (A i B) PLA/hidroxiapatita de síntesi al 20% en pes i (C) 
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Taula 5.6. Assajos de micro-emmotllament assistit per ultrasons de barreges PLA/HAp (sintetitzada). 
Condicions: 400N i 1,2 s. 
Mida % Pes HAp % Pes PLA Comentaris 
125-250 μm 50 50 Compactació sense injecció 
100-125 μm 50 50 Compactació sense injecció 
80-100 μm 50 50 Compactació sense injecció 
45-80 μm 50 50 Compactació sense injecció 
< 45 μm 50 50 Compactació sense injecció 
125-250 μm 20 80 Injecció incomplerta. Massalota irregular 
< 45 μm 20 80 Injecció incomplerta. Massalota irregular 
Per tal de determinar què diferencia la hidroxiapatita sintetitzada de la comercial, se n’ha 
analitzat la composició mitjançant espectroscòpia FTIR. Comparant l’espectre FTIR de la 
hidroxiapatita sintetitzada i la hidroxiapatita comercial (Figura 5.7) amb la bibliografia[72][70][71] 
es pot observar que totes dues mostres contenen fosfats (bandes a ca. 1218, 960, 1020 i 1090 
cm-1), component fonamental de la hidroxiapatita.  
 
Figura 5.7. Espectres FTIR de la hidroxiapatita sintetitzada i a la hidroxiapatita comercial. 
En el producte comercial no s’observa cap altra banda a l’espectre, però no és així amb la 
hidroxiapatita sintetitzada. La carbonatació per substitució del grup hidroxil o fosfat dóna lloc 
hidroxiapatita carbonatada tipus A i B. Els pics corresponents a aquests dos compostos són 
1430 i 1450 cm-1 per al primer i 1450 i 1500 cm-1 per al segon[73].  Altres bandes pròpies del 
carbonat apareixen a ca. 1650 cm-1 La superposició d’aquestes bandes s’observa entre 1400 i 
1600 cm-1, confirmant la presència de carbonats que, com s’ha comentat anteriorment, es 
descomponen alliberant diòxid de carboni.  
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Altres bandes presents són degudes a nitrats residuals de la síntesi (ca. 1360 cm-1), i aigua 
adsorbida (bandes entre 3000 i 3500 cm-1, no mostrades). Aquest compostos nitrogenats 
expliquen la coloració que adquireixen les provetes. 
Així doncs, la hidroxiapatita de síntesi per a la preparació de materials compostos 
emmotllats per ultrasons requereix un rentat exhaustiu després de la síntesi per a evitar 
subproductes carbonatats i nitrogenats. En aquest sentit, s’ha decidit continuar l’estudi 
utilitzant la hidroxiapatita comercial.  
5.1.4 ALTRES ADDITIUS AVALUATS: DEXTRÀ I SULFAT DE CONDROÏTINA 
El dextrà és un polisacàrid d’origen bacterià constituït per una cadena d’α-1,6 D-
glucopiranosa amb percentatges baixos de grups laterals α-1,2-, α-1,3- i α-1,4 (Figura 5.8). Les 
seves propietats poden variar segons la bactèria que el sintetitzi i el mètode de producció, però 
en general es tracta d’un material soluble en aigua, biocompatible i biodegradable. És un 
compost emprat en una gran varietat d’aplicacions, tant en tècniques de laboratori com en 
medicina però en el cas concret de l’enginyeria biomèdica, s’ha emprat per a fabricar scaffolds 
e.g. formant hidrogels utilitzant els grups hidroxils laterals[74]. Els assajos duts a terme per a 
conformar materials compostos que el continguin es mostren a la Taula 5.7. 
 
Figura 5.8. Dextrà. 
Taula 5.7. Assajos de micro-emmotllament assistit per ultrasons de barreges PLA/dextrà. Condicions: 






10 90 Injecció completa. Massalota irregular. Material degradat (groguenc) 
20 80 Material no injectat. Material degradat (ennegrit) 
La degradació d’aquesta substància en ser processada fa que sigui inviable el seu ús. Petites 
quantitats (i.e. 10% pes) no impedeixen la injecció del material malgrat que la degradació per 
caramel·lització és evident (Figura 5.10). En augmentar la quantitat introduïda (e.g. 20% en pes) 
la degradació interfereix fins al punt de no poder injectar en el motlle. 
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El sulfat de condroïtina és una cadena de disacàrids N-acetilgalactosamina i N-àcid 
glucurònic alternats, podent arribar a longituds de 100 unitats repetitives (Figura 5.9). És 
present en teixits connectius com ara cartílag, pell, vasos sanguinis, lligaments i tendons, 
aportant les propietats mecàniques i elàstiques. La principal font d’obtenció és el cartílag boví 
o porcí. Un dels seus usos en l’enginyeria biomèdica és en la fabricació de scaffolds per a la 
regeneració de cartílags.[75][76] Els assajos realitzats amb aquesta substància es descriuen a la 
Figura 5.8. 
 
Figura 5.9. Sulfat de condroïtina, on R2=SO3H en el 4-sulfat de condroïtina i R1=SO3H en el 6-sulfat 
de condroïtina, essent la resta de grups hidrògens. 
Taula 5.8. Assajos de micro-emmotllament assistit per ultrasons de barreges PLA/sulfat de 
condroïtina. Condicions: 300 N i 1,2 s. 





10 90 Injecció completa. Material completament negre 
20 80 Injecció completa. Material completament negre 
De forma anàloga a l’hidrat de carboni anterior, aquesta substància no és apta per a ser 
processada mitjançant aquesta tècnica, ja que les micropeces mostren evidents signes de 
degradació (Figura 5.10).   
 
Figura 5.10. Fotografies del material obtingut en processar PLA amb un 10% en pes de (A) dextrà i 
(B) sulfat de condroïtina. 
A 
 1 cm 
B 
 1 cm 
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5.2 FABRICACIÓ DE MICROPECES POROSES O SCAFFOLDS 
Després de determinar els agents porògens a utilitzar s’ha procedit a fabricar i caracteritzar 
els scaffolds pel que fa a la composició, eliminació dels agents porògens, porositat i morfologia. 
La composició d’aquests scaffolds s’ha anat variant al llarg de l’estudi per tal d’analitzar la 
influència que pot tenir, per exemple, la quantitat de sal utilitzada o les dimensions de partícula 
de clorur sòdic així com si s’observa alguna diferència en fer servir polietilenglicol per a afavorir 
l’eliminació de la sal.  
5.2.1 CARACTERITZACIÓ DE MICROPECES COMPOSTES DE PLA/PEG 
Prèviament s’ha caracteritzat el PLA conformat per micro-emmotllament per ultrasons, 
però en aquest capítol s’ha analitzat amb més profunditat les propietats de les barreges PLA-
PEG amb l’objectiu d’avaluar si la composició és uniforme en tota la peça i si la matriu de 
polilactida manté les seves propietats. Per a elaborar aquest estudi s’han fet servir peces amb 
les composicions detallades a la Taula 5.9. 
Taula 5.9. Materials emprats en l'estudi de distribució PLA-PEG. Condicions: 300N i 1,2 s. 
Mostra PLA [% en pes] PEG [% en pes] 
PLA 100 0 
PEG 0 100 
PLA/PEG-15 85 15 
PLA/PEG-30 70 30 
PLA/PEG-40 60 40 
PLA/PEG-50 50 50 
El PLA és un material que es caracteritza per la seva alta hidrofobicitat, mentre que el PEG 
és menys hidrofòbic. En aquest sentit, les micropeces amb composicions PLA/PEG poden 
mostrar hidrofobicitats mitges. Per tal de quantificar l’efecte que el contingut de PEG produeix 
sobre la hidrofobicitat de superfície de la peça, s’ha mesurat l’angle de contacte  de les mostres 
amb composició PLA/PEG. Tal i com s’observa en la Figura 5.11, l’increment del contingut de 
PEG redueix progressiva i significativament la hidrofobicitat del PLA. De fet, amb composicions 
que contenen un 50% en massa de PEG s’obtenen valors propers a peces compostes 
íntegrament per PEG. Per a les diferents barreges PLA/PEG, l’angle de contacte disminueix de 
manera lineal per a mostres amb una composició creixent de PEG entre 0 i 50% en pes, a raó 
de ca. 5° per cada 10% addicional de PEG. 
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Figura 5.11. Angle de contacte per a mostres amb diferent contingut de PEG i fotografies preses 
durant la mesura. 
La pròpia variabilitat de la mesura de l’angle de contacte no permet observar si hi ha 
diferències destacables entre les zones proximal, distal o central de les peces. Per aquest motiu 
s’ha dut a terme un estudi qualitatiu sobre la relació PEG-PLA en les tres zones esmentades 
mitjançant espectroscòpia FTIR. Si analitzem els espectres d’una peça de PLA i una de PEG (i.e. 
PLA/PEG-0 i PLA/PEG/100), podem observar com tot i la superposició de bandes, és possible 
assignar-ne una de característica per a cada polímer (Figura 5.12). Així, el PLA es pot identificar 
clarament a través de la banda a ca. 1750 cm-1, pròpia del grup C=O. Per  contra, les bandes a 
ca. 960 cm-1 i 840 cm-1 únicament són presents al espectre de PEG. 
 
Figura 5.12. Espectres FTIR per a les micropeces de PLA/PEG-0 i PLA/PEG-100. 
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Si s’observen els espectres de la mostra PLA/PEG-15 (Figura 5.13), que conté un 15% de 
PEG, es pot observar com a les tres zones de la peça (distal, proximal i central) són similars les 
intensitats de les bandes a 960 cmn-1 i 840 cm-1. En doblar la quantitat de PEG introduït fins al 
30% en la mostra PLA/PEG-30, s’observa com la variabilitat entre els espectres augmenta i les 
bandes de PEG decreix al llarg de la peça des de l’extrem proximal al distal (Figura 5.13). 
      
Figura 5.13. Espectres FTIR per a les micropeces de PLA/PEG-15 i PLA/PEG-30. 
Quan el contingut de PEG augmenta al 40 o 50% com en el cas de les mostres PLA/PEG-40 
i PLA/PEG-50, les diferències i variabilitat de la composició són encara més significatives (Figura 
5.14). En el primer cas, no s’identifiquen bandes corresponents al PEG en les zones proximal o 
central. A la mostra PLA/PEG-50, les bandes del PLA s’identifiquen dèbilment a les parts central 
i distal però no així a la proximal. 
      
Figura 5.14. Espectres FTIR de les mostres PLA/PEG-40 i PLA/PEG-50. 
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Els resultats obtinguts mitjançant espectroscòpia FTIR, suggereixen que la distribució del 
PLA i PEG al llarg de la mostra no és uniforme. Per tal de quantificar la concentració relativa 
dels components, s’han analitzat dues mostres amb un major contingut de PEG (PLA/PEG-30 i 
PLA/PEG-50) mitjançant RMN. En tots dos casos, s’ha analitzat la meitat proximal i la distal.  
     
Figura 5.15. Espectres RMN per a les mostres PLA/PEG-30 i PLA/PEG-50. 
A partir de les àrees integrades dels espectres de la Figura 5.15, es pot quantificar la 
proporció de tots dos components. Els pics característics del PLA són el doblet corresponent 
als tres hidrògens equivalents del grup –CH3 lateral a ca. 1.56 ppm i el quadruplet de l’hidrogen 
enllaçat directament a la cadena a ca. 5.14 ppm, mentre que a l’estructura del PEG hi podem 
trobar el singulet dels quatre hidrògens equivalents corresponents als dos grups metilè de la 
cadena a ca. 3.64 ppm. Els valors de les àrees integrades es troben resumits a la Taula 5.10. 
Taula 5.10. Àrees integrades de l’espectre  RMN per a les mostres PLA/PEG-30 i PLA/PEG-50. 
 CH CH2 CH3 
 PLA PEG PLA 
 5,14 ppm 3,64 ppm 1,56 ppm 
PLA/PEG-30 Proximal 1 0,52 2,98 
PLA/PEG-30 Distal 1 0,82 2,91 
PLA/PEG-50 Proximal 1 4,96 3,11 
PLA/PEG-50 Distal 1 3,69 3,06 
 
  
69 Preparació mitjançant micro-emmotllament amb ultrasons de scaffolds basats en una matriu de 
polilactida que incorpora hidroxiapatita i com agents porògens clorur sòdic i polietilenglicol 
El nombre relatiu de mols PEG:PLA es pot obtenir dividint l’àrea integrada del pic a 1,56 
ppm  entre l’àrea del pic del PLA a 5,14 ppm. Les relacions de mols obtingudes es detallen a la 
Taula 5.11. A continuació, a partir de la massa de la UCR del PEG i el PLA (i.e. 44 i 72 g/mol) s’ha 
determinat la fracció en pes de PEG a les mostres, per tal de comparar-les amb la teòrica. 
Taula 5.11. Fracció molar i percentatge en pes de PEG calculats experimentalment mitjançant RMN. 
 Fracció molar PEG % en pes de PEG 
PLA/PEG-30 Proximal 0,115 17,5 
PLA/PEG-30 Distal 0,170 25,1 
PLA/PEG-50 Proximal 0,554 67,0 
PLA/PEG-50 Distal 0,480 60,2 
Tal i com es mostra a la Taula 5.11, la composició és diferent a l’esperada (30 i 50% 
respectivament per a les mostres PLA/PEG-30 i PLA/PEG-50). Aquesta observació és coherent 
amb els espectres FTIR (Figura 5.13 i Figura 5.14), on s’aprecia com el contingut de PEG és més 
baix per a la mostra PLA/PEG-30 i que el de PLA és inferior al de PEG en la mostra PLA/PEG-50. 
A continuació s’ha avaluat si el PLA es degrada en ser processat amb el PEG. En cas que les 
cadenes polimèriques es deteriorin durant el procés, es fragmentaran de forma incontrolada i 
per tant el pes molecular disminuirà i la polidispersitat augmentarà. A fi de determinar si aquest 
és el cas, s’han analitzat les mostres mitjançant GPC i s’han representat els cromatogrames a 
la Figura 5.16. 
 
Figura 5.16. Cromatogrames GPC de les peces PLA/PEG-0, PLA/PEG-100, PLA/PEG-30 i PLA/PEG-50. 
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Tal i com s’observa als cromatogrames, la peça composta per PEG presenta menor 
polidispersitat que la de PLA. Els cromatogrames corresponents a les peces compostes PLA/PEG 
són la superposició dels propis dels polímers, amb distribucions de cadenes diferents i, per tant, 
les corbes resultants reflecteixen major polidispersitat i un temps de retenció entre els dels 
materials purs. Per tal de determinar si el PLA té la mateixa distribució de pesos moleculars, 
s’ha analitzat la desconvolució del cromatograma de la mostra PLA/PEG-30 (Figura 5.17A), 
comparant-se també a la Figura 5.17B amb el cromatograma de la mateixa mostra després 
d’extreure el PEG introduint la peça en aigua durant un dia. 
     
Figura 5.17. (A) Desconvolució del cromatograma corresponent a la mostra PLA/PEG-30. (B) 
Cromatograma de les mostres de PLA/PEG-0 i PLA/PEG-30 després d’extreure el PEG. 
El pic corresponent al PLA s’observa a un temps de retenció superior als 6,78 minuts que 
s’esperaria, tant per a la simulació matemàtica com per al material al qual se li ha extret el PEG.  
A la Figura 5.17B es pot observar que el temps de retenció augmenta i el pic és lleugerament 
més ample, indicant la degradació del PLA durant el procés de conformació en presència de 
PEG. Aquest comportament s’observa també per a la mostra PLA/PEG-50, amb un contingut 
del 50% de PEG (Figura 5.18). 
A B 
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Figura 5.18. (A) Desconvolució del cromatograma corresponent a la mostra PLA/PEG-50. (B) 
Cromatograma de les mostres de PLA i PLA/PEG-50  després d’extreure el PEG. 
A la Taula 5.12 s’hi detallen els valors corresponents als pesos moleculars. Com es pot 
observar i amb concordança amb el que s’ha comentat a partir de l’anàlisi dels gràfics, el pes 
molecular del PLA disminueix i la polidispersitat augmenta quan es processa juntament amb el 
PEG, indicant l’existència d’un procés de degradació. 
Taula 5.12. Distribució de pesos moleculars obtinguts a partir de GPC. a 
Mostra Mn Mw PD 
PLA/PEG-0 35.300 77.500 2,20 
PEG 57.400 87.700 1,53 
PLA/PEG-30 sense PEG 21.000 48.000 2,28 
PLA/PEG-50 sense PEG 22.800 52.400 2,30 
Finalment s’han caracteritzat les transicions tèrmiques dels diferents materials. S’ha 
comparat el comportament del PLA, el PEG i barreges de tots dos amb un 15, 30 i 50% en pes 
del segon polímer (Figura 5.19). 
                                                     
a Els valors del PLA no són comparables als mostrats a la Taula 5.1 per a diferents condicions 
d’operació, en tractar-se de material de proveïdors diferents. 
A B 
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Figura 5.19. Termograma DSC per les micropeces de PLA/PEG amb diferent contingut en pes de PEG. 
Al requadre es mostren els termogrames del primer i el segon escaneig per a una mostra de PLA. 
La temperatura de transició vítria i la corba al voltant d’aquesta temperatura depenen de 
les condicions en que s’ha processat i emmagatzemat el material, és a dir, la història tèrmica 
del polímer. En el cas del PLA podem observar com apareix un pic endotèrmic al voltant de la 
Tg (61,8°C), indicant la existència de tensions internes en el material. En escalfar el material per 
sobre d’aquesta temperatura, les cadenes tenen més mobilitat i poden alliberar la energia 
acumulada en desplaçar-se a estats energètics més favorables. Després del primer escaneig, es 
refreda la mostra i en efectuar un segon escaneig no s’observa aquest comportament 
(requadre a la Figura 5.19), confirmant que es deu al procés de conformat. La endoterma de 
fusió del PEG es superposa amb la entalpia de relaxació del PLA, impedint que aquesta darrera 
sigui observable en els diferents materials compostos. 
A la Taula 5.13 es mostren les transicions tèrmiques obtingudes amb els diferents assajos. 
La Tg del PEG no s’ha pogut observar degut a que es troba, en funció del pes molecular, a 
temperatures properes a -30°C[77]. Aquest polímer té un efecte plastificant sobre el PLA, 
augmentant la mobilitat de les cadenes i reduint la Tg de 61,84°C inicials entre 3 i 9°C en fer 
servir 15, 30 o 50% de PEG. 
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PLA PEG PLA PEG 
PLA 0 61,84 169,39 - 113,6 28,32 39,95 - 
PLA/PEG-15 15 58,79 167,96 64,54 97,31 5,75 32,24 41,88 
PLA/PEG-30 30 56,98 168,22 63,14 95,3 1,98 31,63 53,16 
PLA/PEG-50 50 52,91 167,87 64,77 - - 14,67 108,2 
PEG 100 n/d - 67,12 - - - 173,8 
La temperatura de cristal·lització del PLA es redueix significativament en incorporar el PEG, 
que actua com a plastificant incrementant la ductilitat del PLA a base d’incrementar la mobilitat 
de les cadenes d’aquest polímer. Aquest fet fa que cristal·litzi amb més facilitat i per aquest 
motiu no es produeix la cristal·lització en fred però sí que s’observa la endoterma de fusió. 
Tanmateix, la temperatura de fusió també es veu reduïda en ca. 2°C. 
Observant l’anàlisi WAXD per a una mostra PLA/PEG-30 (Figura 5.20) podem veure com, en 
primer lloc, disminueixen les bandes entre 16,3 i 22,7 nm-1 i a ca. 10,4, 10,72, i 13 nm-1, 
corresponents als diferents plans cristal·logràfics del PEGb , indicant que es produeix la fusió del 
domini cristal·lí d’aquest polímer. Alhora, s’observa com el domini cristal·lí del PLA no és 
significatiu fins que es produeix la cristal·lització en fred, observable per l’aparició de les bandes 
a ca. 11,6 i 13,3 nm-1.  
En canvi, si comparem amb els espectres de la mostra PLA/PEG-50 (Figura 5.21), podem 
observar igualment la fusió dels cristalls de PEG en primera instància  però el comportament 
del PLA és diferent. El material inicial presenta cristal·linitat (bandes a ca. 11,6 i 13,3 nm-1), 
degut a l’efecte plastificant del PEG que, en permetre una major mobilitat de les cadenes 
durant el procés de conformació, fa que les cadenes de PLA s’empaquetin amb major facilitat. 
És per aquest motiu que amb contingut elevat de PEG el PLA és més cristal·lí. En augmentar la 
temperatura, es produeix la cristal·lització del domini amorf del PLA, observant-se una major 
intensitat a les bandes esmentades. 
                                                     
b 4.3.3 
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Figura 5.20. WAXD a diferents temperatures per a una mostra PLA/PEG-30. 
 
Figura 5.21. WAXD a diferents temperatures per a una mostra PLA/PEG-50. 
5.2.2 MICROPECES POROSES DE PLA/PEG 
Per a l’obtenció de micropeces poroses de PLA/PEG, s’han emmotllat mitjançant ultrasons 
barreges de PLA, PEG i NaCl. El clorur de sodi va ser introduït com a material porògen i el PEG 
com a material per a assolir una major interconnexió entre els porus del scaffold 
S’ha avaluat la eliminació de clorur sòdic i l’efecte d’afegir PEG en la seva eliminació 
comparant les peces compostes PLA/Sal amb materials que a més a més contenen PEG, per a 
les composicions detallades a la Taula 5.14. L’objectiu d’afegir aquest polímer soluble és reduir 
la sal residual que quedi retinguda al scaffold. La quantificació de sal present inicialment a les 
peces i després d’introduir-les 24 hores en aigua s’ha dut a terme a partir del residu inorgànic 
a les anàlisis TGA. 
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Taula 5.14. Micropeces poroses (scaffolds) de PLA/Sal i PLA/PEG/Sal. Condicions: 400 N i 1,2 s. 
Mostra PLA [% en pes] NaCl [% en pes] Mida [μm] PEG [% en pes] 
PLA/Sal45-40 60 40 <45 - 
PLA/Sal80-40 60 40 45-80 - 
PLA/Sal100-40 60 40 80-100 - 
PLA/PEG-10/Sal-40 50 40 <45 10 
Tal i com es mostra a la Figura 5.22, al fabricar el scaffold únicament amb sal, el percentatge 
residual de sal és del 11,7% en massa de l’estructura porosa. A partir de la massa inicial i les 
composicions del material abans i després d’extreure la sal obtinguts amb TGA, es pot calcular 
que el percentatge d’eliminació de sal és ca. 66%. El contingut de sal residual en el scaffold 
fabricat amb sal i PEG és 1,35% en massa, significativament menor. Calculant de forma anàloga, 
el percentatge d’eliminació de sal és notablement superior i proper al 96%. Val a dir que en 
aquest càlcul el PEG no hi intervé, donat que es degrada juntament amb el PLA. Així doncs, els 
avantatges d’incloure el polímer soluble són l’eliminació més eficient d’agents porògens i, per 
tant, la reducció de la quantitat de sal present al scaffold.  
     
Figura 5.22. TGA per a les mostres (A) PLA/Sal45-40 i (B) PLA/PEG-10/Sal-40, abans i després 
d’extreure la sal i el PEG amb aigua. 
A partir de l’anàlisi per TGA podem observar també que, tot i que les peces tenen una 
composició teòrica del 40% en pes, el contingut real és entre 8 i 5 punts percentuals menor. 
Per tal de millorar la precisió dels càlculs posteriors que depenguin de la composició del 
material, es prendran aquests valors experimentals i no els teòrics.  
A B 
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Aquestes observacions es fan extensives també per a les mostres PLA/Sal80-40 i 
PLA/Sal100-40 (Figura 5.23). Per a aquestes dues mostres, que contenen sal de mida superior, 
el percentatge de sal continguda a l’estructura porosa és encara més rellevant. És també més 
significativa la diferència respecte al contingut teòric. 
     
Figura 5.23. TGA per a les mostres PLA/Sal80-40 i PLA/Sal100-40, abans i després d'extreure la sal i 
el PEG amb aigua. 
L’eliminació de la sal s’ha monitoritzat també a partir del rendiment màssic de la operació 
d’extracció amb aigua i de la concentració de sal present en l’aigua utilitzada en el procés. 
D’acord amb el que s’ha observat anteriorment i tal i com s’observa a la Figura 5.24, la quantitat 
de sal residual present al scaffold es redueix significativament quan s’elimina juntament amb 
PEG. Per als scaffolds fabricats amb un 40% en pes de sal de mida inferior a 45 μm (i.e. 
PLA/Sal45-40) el percentatge mitjà de sal eliminada calculat a partir de la diferència de massa 
és 51%, mentre que si per a la mateixa quantitat de sal hi afegim PEG (i.e. PLA/PEG-10/Sal-40) 
la mitjana d’eliminació de PEG i sal augmenta per sobre del 115%. Un rendiment d’eliminació 
d’agents porògens superior al 100% és conseqüència de dos factors. En primer lloc i com s’ha 
observat prèviament, la composició de la peça pot ser diferent a la teòrica i, si el contingut real 
d’agents porògens és superior, el càlcul perd precisió. En segon lloc, part de la massa que es 
perd es deu al PLA que eventualment pugui desprendre’s. El PLA s’elimina no per solubilitzar-
se en aigua si no per la pèrdua de suport físic en produir l’estructura porosa. Amb materials 
que continguin PEG pot produir-se aquest efecte degut a la miscibilitat entre tots dos polímers. 
A B 
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Els percentatges de sal eliminada calculats a partir de la conductivitat de l’aigua són 50% 
per a la mostra amb sal i 103% per a la mostra amb sal i PEG. El valor en el primer cas s’aproxima 
al del comentat prèviament a partir de la diferència de massa. El segon valor indica que, tal i 
com s’ha observat per TGA, s’elimina tota la sal del material. 
 
Figura 5.24. Rendiment d'eliminació d’agents porògens i volum mort per a les mostres PLA/Sal45-
40, PLA/Sal80-40, PLA/Sal100-40 i PLA/PEG-10/Sal-40. 
La Figura 5.24 permet també observar la relació entre la dimensió de les partícules de sal 
amb el rendiment d’eliminació. A priori, les diferents mides permetrien controlar les 
dimensions dels porus i així poder confeccionar diferents tipus de scaffolds  però a mesura que 
la mida de la sal augmenta, s’elimina amb més dificultat. Aquest fet es deu a que si el diàmetre 
de partícula és menor, la superfície a través de la qual difon augmenta i per tant es dissol més 
ràpidament. Per aquest motiu, els posteriors estudis i la fabricació dels scaffolds es realitzaran 
amb la mida més petita disponible (i.e. 45 μm), amb la que s’han obtingut els valors més 
favorables d’eliminació. Després d’analitzar les mostres PLA/Sal80-40 i PLA/Sal100-40, les 
diferències són prou significatives com per afirmar que utilitzar PEG juntament amb el clorur 
sòdic, en facilita l’eliminació i permet obtenir peces amb menor nivell residual de sal, molt 
proper a zero. 
El volum mort de les peces que s’han preparat utilitzant sal i PEG és superior a les que només 
tenen sal, tal i com s’observa a la Figura 5.24. Aquest fet es deu, en primer lloc i com a causa 
més evident, al 10% en pes de PEG que s’ha afegit en detriment del PLA, que ha passat de ser 
el 60 al 50% en pes. En segon lloc i com a conseqüència d’haver incorporat PEG, la porositat 
augmenta també degut del major grau d’eliminació de sal. La combinació de més massa soluble 
en la composició (i.e. PEG) i més massa solubilitzada (i.e. menys sal residual al interior del 
scaffold) fa que el volum mort sigui pràcticament el doble. 
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5.2.3 MORFOLOGIA 
Les micrografies SEM de les dues peces analitzades (i.e. PLA/Sal80-40 i PLA/Sal100-40) 
permeten observar com en utilitzar únicament un 40% en pes de sal, alguns dels cristalls 
queden encapsulats a l’interior del scaffold (Figura 5.25A). Per contra, quan a més a més de la 
sal s’hi introdueix un 10% en pes de PEG, no s’observen cristalls a l’interior de l’estructura 
(Figura 5.25B). Tanmateix, en tots dos casos s’observa l’alta porositat del material però en el 
cas de fer servir únicament sal, gran part d’aquests porus són tancats i poc interconnectats.  
 
Figura 5.25. Micrografies SEM de la secció longitudinal de dues peces poroses (A) PLA/Sal80-40 i (B) 
PLA/Sal100-40. Els cercles indiquen partícules de sal retingudes al interior del material després del 
procés d’extracó amb aigua. 
5.3 SCAFFOLD REFORÇAT AMB HIDROXIAPATITA 
A partir dels coneixements adquirits en el capítol anterior, s’ha preparat el scaffold  reforçat 
amb hidroxiapatita, que s’ha caracteritzat seguint els protocols prèviament utilitzats pel que fa 
a integritat de la matriu de PLA, composició, eliminació de sal i morfologia. A continuació s’han 
dut a terme assajos mecànics i de proliferació cel·lular. 
5.3.1 FABRICACIÓ DEL scaffold 
Els scaffolds preparats prèviament tenen un contingut mínim de PLA del 50% en pes. Per 
aquest motiu, per a la fabricació del scaffold reforçat amb hidroxiapatita s’ha mantingut el 
mateix valor per al component polimèric i el 50% en pes restant s’ha distribuït en parts iguals 
entre hidroxiapatita i sal. Les composicions de les provetes utilitzades per a quest estudi es 
descriuen a la Taula 5.15. S’ha inclòs també una proveta amb un alt contingut de hidroxiapatita, 
per tal d’observar si aquesta té algun efecte sobre les propietats del PLA durant el conformat. 
20 μm B 20 μm A 
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Taula 5.15. Materials emprats en l'estudi del scaffold reforçat. Condicions: 400 N i 1,2 s. 
Mostra 
PLA 
[% en pes] 
NaCl 
[% en pes] 
HAp 
[% en pes] 
PEG 
[% en pes] 
PLA 100 - - - 
PLA/HAp-40 60 - 40 - 
PLA/Sal-25/HAp-25 50 25 25 - 
PLA/PEG-10/Sal-25/HAp-25 40 25 25 10 
En primer lloc s’ha avaluat a partir dels resultats de la cromatografia GPC si el PLA es degrada 
en ser processat juntament amb la hidroxiapatita. Com es pot observar a la Figura 5.26, el 
temps de retenció i l’amplada del pic augmenten, indicant un menor pes molecular i una major 
polidispersitat, indicis de que el polímer es degrada lleugerament. S’ha analitzat també la 
desconvolució d’una mostra PLA/PEG/Sal/Hap i, com es pot observar, tot i tractar-se d’una 
simulació matemàtica els indicadors que el PLA es degrada també són presents. 
La degradació del PLA és deu a la combinació de dos factors. En primer lloc, per tal 
d’emmotllar el material compost ha calgut modificar les condicions (i.e. 400 N enlloc de 300 N) 
i per tant no són les òptimes per a aquest polímer. En segon lloc, l’emmotllament del polímer 
juntament amb les partícules inorgàniques pot provocar que el material es degradi. 
     
Figura 5.26. Cromatograma GPC de (A) la mostra PLA/HAp-40 comparat amb el del PLA i (B) 
desconvolució del cromatograma corresponent a la mostra PLA/PEG-10/Sal-25/HAp-25. 
A B 
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S’ha analitzat la composició orgànica/inorgànica a partir de TGA. El fet que el residu estigui 
format per dos components inorgànics diferents, dificulta saber el contingut real de cada un 
d’ells. Així, no és possible determinar la quantitat de sal present al material ni quina proporció 
del residu és sal. Tot i així, el que es pot afirmar és que la diferència de pes després del procés 
d’extracció amb aigua es deu a la sal, ja que la hidroxiapatita no hi és soluble. Com s’observa a 
la Figura 5.27, en el scaffold  fabricat amb sal i PEG el residu inorgànic es menor, indicant una 
major extracció de sal. 
     
Figura 5.27. TGA per a les mostres (A) PLA/Sal/HAp i (B) PLA/PEG/Sal/HAp, abans i després d’extreure 
la sal i el PEG amb aigua. 
S’ha comparat l’efectivitat en la eliminació de clorur sòdic en incloure o no PEG a partir de 
la diferència de massa i la conductivitat de l’aigua. De forma anàloga als scaffolds fabricats 
prèviament, quan s’elimina la sal amb PEG la quantitat de sal en dissolució augmenta si 
comparem el valor obtingut per a un material sense PEG. Com s’observa a la Figura 5.28, el 
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Figura 5.28. Rendiment d'eliminació d'agents porògens i volum mort per a les mostres PLA/Sal-
25/HAp-25 i PLA/PEG-10/Sal-25/HAp-25. 
La diferència de valors en la mostra PLA/Sal-25/HAp-25 per a la diferència de massa i la 
conductimetria, indica que s’està eliminant massa que no es sal. Independentment de la 
desviació del resultat degut a la variabilitat de la composició, aquests dos valors haurien de ser 
equivalents ja que l’únic agent porògen és la sal. Així doncs, part de les partícules de HAp 
contingudes a la matriu es dispersen en l’aigua per erosió del material, fent que el valor per 
diferència de masses (Figura 5.28) sigui superior. Aquesta observació és vàlida també per a la 
mostra PLA/PEG-10/Sal-25/HAp-25. Independentment d’aquesta observació, l’augment de 
concentració de sal, calculada a partir de la conductivitat, permet afirmar que la quantitat de 
sal extreta quan es fa servir el PEG és significativament superior a quan no es fa servir el 
polímer. 
Pel que fa al volum mort de les peces, tal i com s’observa a la Figura 5.28, en el cas de la 
mostra PLA/PEG-10/Sal-25/HAp-25 augmenta com a conseqüència del major contingut 
d’agents porògens i un percentatge d’eliminació d’aquests superior. L’augment és del 31% al 
41% de volum mort al si de la peça. 
Si observem mitjançant microscòpia electrònica el scaffold obtingut en extreure el PEG i la 
sal d’una mostra PLA/PEG-10/Sal-25/HAp-25 (Figura 5.29), podem observar l’efecte de tots dos 
components solubles. La formació de les cavitats de ca. 30 μm es deu a les partícules de clorur 
sòdic, mentre que la interconnexió d’aquests porus es deu a l’efecte del polímer soluble. 
Alhora, pot observar-se també la presència de cristalls, fonamentalment de hidroxiapatita però 
també de sal no dissolta.  
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Figura 5.29. Micrografies SEM d'una mostra amb un PLA/PEG-10/Sal-25/HAp-25 després del procés 
d'extracció amb aigua, corresponents a (A) la superfície i (B)  una secció longitudinal. 
Si analitzem la evolució del perfil WAXD registrat a diferents temperatures (Figura 5.30) 
podem observar com la hidroxiapatita conserva la seva estructura cristal·lina durant tot el 
procés d’escalfament (banda a ca. 18,2 nm-1) c . Els canvis que s’observen es deuen a la 
cristal·lització en fred del PLA.  El domini cristal·lí del PLA, inicialment no present, es forma a 
mesura que la temperatura augmenta, observant-se aquest fenomen per l’aparició de les 
bandes a ca. 11,6 i 13,3 nm-1. 
 
Figura 5.30. WAXD a diferents temperatures per a una mostra PLA/HAp-40 
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5.3.2 PROPIETATS MECÀNIQUES 
Un material compost per hidroxiapatita en una matriu polimèrica presentarà propietats 
mecàniques superiors a una peça formada per només polímer. Alhora, l’estructura porosa dels 
scaffolds serà més dèbil que el material massís. A fi de determinar aquests dos efectes, així com 
si el fet d’incloure hidroxiapatita en el scaffold en millora les propietats, s’han dut a terme una 
sèrie d’assajos amb materials la composició dels quals es detalla a la Taula 5.16. S’ha estudiat 
el scaffold reforçat preparat fent servir PEG i sal com a porògens i els seus equivalents sense 
PEG o sense sal, així com materials compostos PLA/HAp sense porositat. 
Taula 5.16. Materials emprats en l'estudi de les propietats mecàniques. Condicions: 400N i 1,2 s. 
Mostra 
PLA 
[% en pes] 
PEG 
[% en pes] 
NaCl 
[% en pes] 
HAp 
[% en pes] 
PLA 100 - - - 
PLA/HAp-35 65 - - 35 
PLA/HAp-40 60 - - 40 
PLA/PEG-10/HAp-30 60 10 - 30 
PLA/PEG-5/HAp-35 60 5 - 35 
PLA/PEG-10/HAp-40 50 10 - 40 
PLA/PEG-10/Sal-30 60 10 30 - 
PLA/PEG-10/Sal-25/HAp-25 40 10 25 25 
Com s’observa a la Figura 5.31, el mòdul elàstic dels materials compostos no porosos 
augmenta amb el contingut de HAp. Així, dels 707 MPa inicials passa a 775 i 800 MPa quan el 
contingut de HAp és 35 i 40% en pes respectivament. Aquesta tendència es manté quan s’ha 
generat porositat en el material a partir de PEG, com reflecteixen les mostres PLA/PEG-10/HAp-
30, PLA/PEG-5/HAp-35 i PLA/PEG-10/HAp-40. Tanmateix, aquestes mostres presenten mòduls 
elàstics inferiors als del propi PLA degut a la porositat generada en extreure el PEG i a la 
degradació del PLA esmentada en capítols anteriors. 
Finalment, les mostres PLA/PEG-10/HAp-30 i PLA/PEG-10/Sal-25/HAp-25 són les que 
presenten major porositat, en ser fabricades amb PEG i entre 25 i 30% de sal. Els mòduls elàstics 
resultants són similars i la substitució de PLA per HAp per a obtenir un material compost 
reforçat no ha fet que la resistència augmentés. Així doncs, el factor determinant en les 
propietats mecàniques del material és la porositat, quan aquesta és elevada. Si bé en peces poc 
poroses la HAp fa augmentar el mòdul elàstic, quan la peça és d’elevada porositat, l’agent 
reforçant no té la mateixa influència i preval l’afebliment induït pel volum mort. 
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Figura 5.31. Mòdul elàstic i esforç a trencament de PLA/HAp-35, PLA/HAp-40, PLA/PEG-10/HAp-30, 
PLA/PEG-5/HAp-35, PLA/PEG-10/HAp-40, PLA/PEG-10/Sal-30 i PLA/PEG-10/Sal-25/HAp-25. 
5.3.3 PROLIFERACIÓ CEL·LULAR 
La primera prova qualitativa que el material no provoca citotoxicitat, i per tant és un 
material biocompatible, és el creixement de cèl·lules al voltant de la proveta i sobre la superfície 
del material. A la Figura 5.32 s’observen els cristalls de formazan que s’han format a les cèl·lules 
després de la reacció amb MTT. Com es pot observar, el comportament és similar per a l’assaig 
de control i les provetes de PLA i PLA/PEG/Sal/HAp: no s’aprecia una zona d’inhibició de la 
proliferació cel·lular.  
             
Figura 5.32. Micrografies on s'observen els cristalls de formazan per a (A) un control sense proveta, 
(B) el control de la proveta de PLA i (C) la proveta PLA/PEG-10/Sal-25/HAp.-25 
La quantificació dels cristalls és proporcional al recompte de cèl·lules. Per a cada material, 
s’ha analitzat per separat la proliferació al receptacle i sobre la pròpia proveta. Com es pot 
observar a la Figura 5.33, la viabilitat en els receptacles és similar, sent menor en els materials 
que s’han fabricat amb clorur sòdic i sense PEG, degut a l’efecte perjudicial que el contingut 
residual de sal pugui tenir sobre la proliferació cel·lular.  
A B C 
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La diferència més significativa és la proliferació sobre les provetes. Podem observar com en 
la proveta porosa el creixement és significativament superior, degut a l’augment de superfície 
disponible. Per a porositats similars, podem observar també l’efecte positiu que té la 
hidroxiapatita sobre la proliferació, superior a una proveta de PLA massissa. 
 
Figura 5.33. Creixement relatiu sobre les diferents mostres i els receptacles que les contenien. 
5.4 SCAFFOLD ANTIBACTERIÀ  
En el camp de l’enginyeria biomèdica, són habituals els sistemes d’alliberació de fàrmac o 
scaffolds que inhibeixin la proliferació de bactèries. Per aquest motiu s’han preparat a partir 
del mètode proposat i s’han analitzat les seves propietats. 
5.4.1 FABRICACIÓ DEL SCAFFOLD 
A continuació s’exposen les conclusions a que s’ha arribat per al scaffold antibacterià pel 
que fa al procés d’obtenció, estudiat a partir de les provetes descrites a la Taula 5.17. 
Taula 5.17. Materials emprats en l'estudi del scaffold antibacterià. Condicions: 400N i 1,2 s. 
Mostra 
PLA 
[% en pes] 
PEG 
[% en pes] 
NaCl 
[% en pes] 
TCS 
[% en pes] 
PLA 100 - - - 
PLA/Sal-35 65 - 35 - 
PLA/Sal-40 60 - 40 - 
PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-6 50 16 36 8 
En primer lloc s’estima degradació del PLA a partir dels cromatogrames GPC. Com s’observa 
a la Figura 5.34, processar materials compostos PLA/Sal amb grans quantitats de sal no afecta 
severament al polímer. A partir de la desconvolució del cromatograma de la mostra PLA/PEG-
8/Sal-36/TCS-8, podem observar com el temps de retenció és lleugerament superior, però no 
indica una degradació excessiva del polímer. 
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Figura 5.34. Cromatograma GPC de (A) la mostra PLA/Sal-40 comparat amb el del PLA i (B) 
desconvolució del cromatograma corresponent a la mostra PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-8. 
A continuació s’ha avaluat la composició a partir de TGA. Com es pot observar a la Figura 
5.35, la diferència més significativa és la degradació en la mostra PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-8 des 
del principi del assaig, abans de la descomposició dels polímers. Això es deu a la degradació 
provocada pel TCS, que no és present en la mostra PLA/Sal-35. Pel que fa al residu inorgànic, 
s’observa com l’inicial és similar al teòric per a la mostra PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-8 però 
aproximadament 5 punts inferior per a la mostra PLA/Sal-35. El residu després de l’extracció 
amb aigua es redueix significativament fins a la meitat en afegir PEG en la composició (PLA/PEG-
8/Sal-36/TCS-8), però la massa de sal present al scaffold encara és relativament alta.  
   
Figura 5.35. TGA per a les mostres (A) PLA/Sal-35 i (B) PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-8, abans i després 
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Com s’ha observat per TGA, la eliminació de sal és superior en el cas de la mostra PLA/PEG-
8/Sal-36/TCS-8, tot i que encara queda sal retinguda a l’interior de l’estructura (Figura 5.36). En 
comparació amb altres scaffolds preparats prèviament, part del percentatge en massa (i.e. 6%) 
que es destinava al PEG i la sal ha estat substituït per TCS. Aquest fet és la causa que els agents 
porògens s’eliminin amb més dificultat. 
Les tendències descrites pel que fa a la eliminació de sal són coherents amb les que es 
poden extreure de la Figura 5.36, on es mostra el tant per cent d’agents porògens eliminats 
calculat a partir de la diferència de massa i el percentatge de sal eliminada calculada a partir de 
la conductivitat de la dissolució aquosa. Aquesta darrera mesura constata que l’eliminació de 
sal sense PEG és del 48%, mentre que en afegir el polímer soluble augmenta al 64,4%. 
 
Figura 5.36. Rendiment d'eliminació d'agents porògens i volum mort per a les mostres PLA/Sal-35 i 
PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-6.  
El volum mort permet observar com, en utilitzar PEG en combinació amb la sal, es poden 
obtenir peces amb menor contingut de matriu de PLA i més volum buit. En el cas concret de les 
mostres PLA/Sal-35 i PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-6, els valors van del 25 al 44% en volum, 
pràcticament el doble en utilitzar PEG (Figura 5.36).  
Les micrografies que es mostren a la Figura 5.37 permeten observar, en primer lloc, la 
formació de porus a la superfície i interior del PLA. De grans dimensions i amb una forma més 
definida per als que forma la sal i de diàmetre menor els que genera el PEG. En segon lloc, tot 
i l’efecte que s’ha observat que té aquest polímer soluble en el rendiment d’eliminació de sal, 
encara es poden apreciar cristalls encapsulats a l’interior de la estructura porosa. 
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Figura 5.37. Micrografia SEM d'una mostra amb un PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-8 després del procés 
d'extracció amb aigua. (A) i (B) corresponen a la superfície i (C) i (D) a una secció longitudinal. 
Si observem la evolució registrada per WAXD (Figura 5.38) podem observar un pic constant 
que correspon als cristalls de sal (ca. 18,9 nm-1), que conserven la seva xarxa cristal·lina 
independentment de la temperatura. A mesura que aquesta augmenta, es produeix la 
cristal·lització de les cadenes de PLA (ca. 11,6 i 13,3 nm-1)d. S’observa també la desaparició de 
les bandes inicialment presents corresponents als dominis cristal·lins del PEG. 
 
Figura 5.38. WAXD a diferents temperatures corresponents a un Scaffold-TCS. 






40 μm C 40 μm D 
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5.4.2 ALLIBERAMENT DE TCS 
Un medi tampó fosfat salí (PBS) és el que habitualment s’utilitza per a simular in vitro les 
condicions a les que s’exposarà el material en una aplicació in vivo. Tanmateix, la baixa 
solubilitat del TCS en PBS en limita l’estudi del perfil d’alliberament ja que, tal i com s’observa 
a la Figura 5.39, el medi es satura a les poques hores havent alliberat menys del 0,2% del TCS 
present al scaffold. Per aquest motiu, l’estudi d’alliberament s’ha dut a terme en una dissolució 
PBS-Etanol, on la solubilitat del TCS és suficient com per a poder observar la evolució temporal 
de la concentració a mesura que s’allibera TCS. En utilitzar el medi PBS-Etanol ha estat possible 
estudiar-ne amb més detall el perfil d’alliberament, que s’ha representat a la Figura 5.39. Com 
es pot observar, les dades s’aproximen a una corba logarítmica i s’allibera aproximadament el 
80% del TCS en 160 hores, durada durant la qual s’ha realitzat l’estudi. Així doncs, el fàrmac no 
queda retingut a l’interior del scaffold i pot difondre a través de l’estructura porosa per a 
dissoldre’s en el medi líquid. 
  
Figura 5.39. Perfil d'alliberament de TCS en medi (A) PBS i (B) PBS/Etanol 30/70% en volum, per a 
una mostra PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-6. Per a (A) l’escala mostrada s’ha truncat al 1%, mentre que per a 
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5.4.3 ACTIVITAT ANTIBACTERIANA 
En primer lloc, per tal d’avaluar l’efectivitat de l’antibiòtic present al material porós, s’ha 
dut a terme l’assaig de Kirby-Bauer substituint els discos de paper emprats habitualment per 
les peces a estudiar (PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-6) prèviament rentades en aigua. D’aquesta 
manera, ha estat possible obtenir una prova qualitativa sobre la inhibició de la proliferació de 
bactèries Escherichia Coli i Staphulococcus Epidermidis, tal i com es mostra a la Figura 5.40. Per 
a tots dos microorganismes és evident la zona d’inhibició al voltant de la proveta amb 
antibiòtics. Malgrat aquest efecte, en el cas de l’estudi amb S. epidermis (Figura 5.40 B) és 
apreciable l’aparició de colònies de bacteris a tota la placa, però encara es pot apreciar la zona 
d’inhibició inicial. Aquest fet es deu a que aquest bacteri es reprodueix a velocitat superior i per 
tant es troba en un estadi de creixement més avançat que l'E. Coli.    
 
Figura 5.40. Assaig de Kirby-Bauer per (A) E. Coli i (B) S. Epidermidis. Les línies discontinues 
marquen la zona d’inhibició al voltant de les provetes que contenen TCS. 
Finalment s’ha estudiat la proliferació de bactèries sobre els scaffolds que contenen TCS 
(PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-6). L’estudi es realitza amb un control negatiu que únicament conté 
medi de cultiu i un control positiu que conté medi de cultiu amb bacteris. Alhora, per comprovar 
l’efecte que pugui tenir el PLA s’afegeix una peça massissa com a control i un scaffold sense 
TCS (PLA/PEG-10/Sal-35) per a comparar. Tanmateix, l’experiment es porta a terme per 
quadruplicat en cada una de les mostres (i.e. control positiu, control negatiu, control PLA i 
scaffolds) per a posteriorment realitzar el tractament estadístic de les dades.   
A B 
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Figura 5.41. Creixement relatiu de bactèries  E. Coli (esquerra)  i  S. Epidermis (dreta) sobre PLA/PEG-
10/Sal-35 (scaffold)i PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-6 (scaffold TCS) respecte PLA (Control),  durant 1 dia. 
Tal i com s’observa a la Figura 5.41, no hi ha diferències significatives entre una peça 
massissa de PLA o un scaffold porós. Així doncs, la reducció en el creixement de bactèries en 
els materials porosos que sí s’observa en els scaffolds que contenen TCS es deu únicament a la 
presència d’aquest fàrmac. La reducció durant les primeres 24 hores és significativa tant per 
als bacteris gram positiu com gram negatiu. 
5.4.4 PROLIFERACIÓ CEL·LULAR 
Observant el nombre de cristalls que es formen després de la reacció amb MTT per a un 
assaig control, una mostra de PLA i la proveta PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-6 (Figura 5.42), no 
s’aprecia una zona d’inhibició del creixement de cèl·lules per a cap dels experiments, indicant 
que tots dos materials són biocompatibles. 
             
Figura 5.42. Micrografies on s'observen els cristalls de formazan per a (A) un control sense proveta, 
(B) el control de la proveta de PLA i (C) la proveta PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-6. 
A B C 
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A partir de la quantificació dels cristalls formats, i per tant el nombre de cèl·lules, és possible 
quantificar i comparar el comportament vers els diferents materials. Com es pot observar a la 
Figura 5.43, el creixement al receptacle és similar per a les mostres comparades (i.e. PLA, 
PLA/Sal-35, PLA/PEG-10/Sal-30 i PLA/PEG-8/Sal-36/TCS-6), tot i que podem observar com en 
utilitzar només sal per a produir la porositat, la viabilitat disminueix. Quan també s’utilitza PEG, 
la quantitat de sal residual que es pot desprendre al medi disminueixi i per tant no perjudica al 
creixement de les cèl·lules. Pel que fa a la proliferació sobre les provetes, podem observar com 
per a totes tres peces poroses el valor assolit és superior al  de la peça massissa de PLA, sense 
cap diferència significativa en utilitzar PEG. Es pot apreciar com el TCS sí afecta de forma 
positiva a la proliferació, degut a la inhibició del creixement de bacteris. 
 
Figura 5.43. Proliferació cel·lular relativa per a una mostra de PLA, PLA/Sal-35, PLA/PEG-10/Sal-30  i 
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6 CONCLUSIONS 
Les conclusions que es deriven de l‘anàlisi dels resultats obtinguts en aquest PFC són: 
1) La tècnica de micro-emmotllament per ultrasons ha demostrat ser una tècnica vàlida 
per a obtenir peces de material polimèric d’alta precisió amb una alta eficàcia pel que fa al 
consum energètic i al reduït malbaratament de matèria prima si es compara amb el micro-
emmotllament per injecció convencional. Al llarg de la realització d’aquest projecte s’ha 
demostrat que és una tècnica adequada per a l’emmotllament de PLA i PEG així com de 
materials compostos per una matriu polimèrica, tant monocomponent com bicomponent, i 
partícules inorgàniques. 
2) Entre tots els materials avaluats per a la fabricació dels materials compostos mitjançant 
el micro-emmotllament per ultrasons, només les substàncies inorgàniques més estables han 
demostrat ser aptes. Totes les substàncies avaluades que contenien carbonats en la seva 
estructura (i.e. carbonat i bicarbonat de sodi i hidroxiapatita de síntesi) han estat degradades 
durant el procés, alliberant diòxid de carboni i impedint l’obtenció de peces. D’altra banda, 
tampoc ha estat possible obtenir materials compostos amb hidrats de carboni. Dels 
components no polimèrics avaluats, aquells que han resultat compatibles amb la tècnica de 
conformat han estat el clorur sòdic i la hidroxiapatita. 
3) Ha quedat palès que pel que fa la composició de les peces, es requereix un estudi en 
profunditat sobre els factors que n’afecten la homogeneïtat. Per al les barreges polimèriques 
ha estat possible determinar que la composició no és uniforme al llarg de tota la peça. En els 
sistemes multicomponents, que incorporaven diferents polímers i partícules inorgàniques, s’ha 
pogut observar com la variabilitat era més gran. Tot i així, ha estat possible determinar la 
composició real del material mitjançant TGA, FTIR i RMN. 
4) La fabricació de scaffolds mitjançant agents porògens és un dels procediments més 
habituals però, en el cas de fer servir clorur sòdic, la quantitat de sal residual en el material final 
ha de ser mínima. Mitjançant l’acció combinada de la sal amb un polímer soluble, en aquest cas 
PEG, ha estat possible augmentar l’eficiència d’extracció de sal, fent que el residu inorgànic al 
scaffold es reduís significativament i el volum mort de l’estructura porosa augmentés. 
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5) S’ha demostrat que les propietats mecàniques del PLA augmenten en fer servir la 
hidroxiapatita com a agent reforçant. Amb porositats relativament baixes generades amb PEG 
aquest efecte encara és evident però si s’augmenta la porositat generant-la a partir de sal i PEG 
s’ha pogut observar com la utilització de hidroxiapatita no té cap efecte. 
6) Ha estat possible fabricar materials compostos que contenien fàrmac, i aquest s’ha 
mantingut en el si de la peça durant el procés d’extracció d’agents porògens, permetent obtenir 
scaffolds amb antibiòtic en el seu interior. A partir d’aquest material porós, ha estat possible 
avaluar-ne el perfil d’alliberament així com l’eficàcia vers bactèries tipus gram positiu i gram 
negatiu. 
7) Finalment, els estudis de proliferació cel·lular han permès confirmar com en utilitzar un 
material porós l’augment del nombre de cèl·lules que hi poden créixer és molt significatiu. 
Alhora, s’ha pogut veure l’efecte positiu d’incloure hidroxiapatita en la matriu així com el fet 
que el TCS inhibeixi la proliferació de bacteris fa que el nombre de cèl·lules que es poden 
desenvolupar en el si del scaffold sigui superior. 
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7 CONSIDERACIONS DE SEGURETAT I RESIDUS 
7.1 SEGURETAT I BONES PRÀCTIQUES 
La normativa REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and restriction of Chemicals) 
és el reglament (CE) nº 1907/2006 del Parlament Europeu i és la legislació vigent sobre 
substàncies químiques pel que fa a salut i medi ambient. El reglament (CE) nº 1272/2008 (CLP, 
Classification, Labelling and Packaging of substances and mixtures) estableix els criteris sobre 
la identificació i etiquetatge del perill de les substàncies químiques, tant per a la salut com per 
al medi ambient. La regulació CLP és la aplicació europea del sistema GHS (Globally Harmonized 
System of classification and labelling of chemicals). A part de la informació del producte i el 
fabricant, els productes han d’incloure un pictograma que n’indiqui la perillositat (Taula 7.1) i 
la codificació de les frases de perillositat aplicables al producte. A la Taula 7.2 s’especifica per a 
cada un dels productes utilitzats al llarg del projecte el pictograma i les frases H corresponents. 
Les definicions d’aquestes frases H es troben a la Taula 7.3. 
Taula 7.1. Pictogrames de perillositat del sistema GHS. 
Pictograma Categoria Descripció 
 
GHS01 Explosiu 




Substàncies inflamables. Substàncies amb potencial 
autoignició. Substàncies pirofòriques. Substàncies que 
desprenen gasos inflamables 
 




Gasos sotmesos a pressió, comprimits, liquats, liquats i 




Corrosiu per als metalls. Corrosiu per a la pell. Poden 













Carcinogen, mutagènic. Afectació de la 
reproductibilitat. Sensitivitat per inhalació 
 
GHS09 Perjudicial 
per a medis aquàtics 
Risc potencial per als medis aquàtics 
Afectació crònica dels medis aquàtics 
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Taula 7.2. Pictogrames i frases H dels productes utilitzats en el projecte. 
Producte Pictograma Frases H 
1,1,1,3,3,3-Hexafluoroisopropanol  H302 H314 H332 
Bicarbonat de sodi n/d n/d 
Carbonat de sodi  H319 
Cloroform  
H302 H315 H319 H331 H336 H351 H361 
H372 
Clorur sòdic  R40 
Dextrà n/d n/d 
Etanol  H225 
Hidrogenfosfat d’amoni n/d R36/37/38  R20/21/22 
Hidroxiapatita  H315 H319 H335 
Nitrat de calci tetrahidratat  H272 H303 H316 H320 
PEG n/d n/d 
PLA n/d n/d 
Producte Pictograma Frases H 
Sulfat de condroïtina  R20/21/22 R36/38 R43 R48 R65 
Tampó fosfat salí  H319 
Triclosan   H315 H319 H410 
 
Taula 7.3. Definició de les frases H aplicables als productes utilitzats per a la elaboració del projecte. 
Frase H Explicació 
H225 Líquid i vapors molt inflamables 
H272 Pot intensificar el foc, oxidant 
H302 Nociu si s’ingereix 
H303 Pot ser nociu si s’ingereix 
H314 Provoca cremades greus a la pell i lesions oculars greus 
H315 Provoca irritació de la pell 
H316 Provoca irritació de la pell lleu 
H319 Provoca irritació ocular greu 
H320 Provoca irritació als ulls 
H331 Tòxic si s’ingereix 
H332 Nociu en cas d’inhalació 
H335 Pot provocar irritació al tracte respiratori 
H336 Pot provocar somnolència o vertigen 
H351 Pot ser carcinogen 
H361 Pot afectar la fertilitat o al fetus 
H372 Provoca danys a òrgans per exposició continuada 
H410 Molt tòxic per a medis aquàtics en un llarg període de temps 
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7.2 GESTIÓ DE RESIDUS 
El reglament (CE) nº 1272/2008 (CLP) prèviament introduït derogarà el poper 1 de juny de 
2015 a les directives 67/548/CEE i 1999/45/CE pel que fa a les disposicions legals, 
reglamentaries i administratives relatives a la classificació, envasat i etiquetat dels residus 
perillosos. Segons aquesta normativa els polímers utilitzats no són substancies nocives, en 
tractar-se de materials biodegradables amb un cicle de vida curt.  
Els residus generats en la elaboració del projecte s’han disposat en els envasos de polietilè 
d’alta densitat destinats a aquesta finalitat, degudament etiquetats. Per als residus amb 
contingut de cèl·lules o bacteris s’ha fet servir un contenidor específic etiquetat amb el 
pictograma de residus biològics. La empresa gestora dels residus que es generen a la universitat 
és ECOCAT, en col·laboració amb el Centre per a la Sostenibilitat Territorial (CST). 
7.3 IMPACTE AMBIENTAL I SOCIAL 
La principal repercussió del projecte és referent al seu l’impacte social, ja que la possibilitat 
d’obtenir scaffolds biodegradables reforçats o que incorporin fàrmacs permet un tractament 
més eficient, amb menys tractaments mèdics i quirúrgics, que els mètodes tradicionals basats 
en pròtesis de materials no degradables. Alhora, es pot utilitzar en aplicacions específiques no 
assolibles amb altres tipus de materials, com ara els sistemes d’alliberament de fàrmac. 
Pel que fa a la tècnica de processament emprada, el micro-emmotllament assistit per 
ultrasons és més eficient energèticament que els sistemes d’emmotllament convencionals i 
redueix a més el malbaratament de material. Així doncs, l’impacte sobre el medi es redueix tant 
a nivell energètic com de generació de residus.  
La tècnica utilitzada per a generar la porositat implica la dissolució de clorur sòdic i 
polietilenglicol en un medi aquós. La dissolució que en resulta precisa d’un posterior tractament 
a fi d’eliminar els agents porògens abans de disposar l’aigua utilitzada. Pel que fa al scaffold 
preparat segons la metodologia descrita, en fer servir materials biocompatibles i 
biodegradables que es poden obtenir de recursos renovables i, per tant, l’impacte ambiental 
que se’n deriva és baix. 
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8 PRESSUPOST DEL PROJECTE 
El pressupost del projecte s’ha calculat a partir de les despeses associades a tres categories 
diferenciades: personal, material i equipaments. Cada una d’aquestes partides es detallen en 
els següents apartat. 
8.1 DESPESA EN PERSONAL 
La despesa en personal s’ha determinat a partir de les hores invertides en les diferents 
etapes del projecte, així com el preu que s’hi associa en funció del grau de qualificació que 
requereixen (Taula 8.1). 
Taula 8.1. Despesa en personal. 
Concepte Quantitat (h) Preu (€/h) Cost (€) 
Estudi previ i documentació 150 10 1500 
Experimentació 350 15 5250 
Anàlisi de resultats 200 20 4000 
Total 700 - 10.750 
8.2 DESPESA EN MATERIALS 
A continuació es quantifica la despesa dels materials emprats en la elaboració del projecte. 
A la Taula 8.2 s’inclouen les partides desglossades segons la naturalesa del material: polímers, 
compostos inorgànics, dissolvents, i altres compostos. Tant el preu unitari com el cost total 
s’han arrodonit a la unitat. 
Taula 8.2. Despesa en material. 
Producte Quantitat Preu unitari Cost (€) 
Polímers 
PLA 3 g 50 €/g 150 
PEG 250 mg 50 €/kg 0,0125 
Compostos inorgànics 
Clorur sòdic 500 mg 34 €/kg 0,017 
Hidroxiapatita 1 g 5 €/g 5 
Nitrat de calci tetrahidratat 25 g 96 €/kg 2,4 
Hidrogenfosfat d’amoni 13 g 70 €/kg 0,9 
Bicarbonat de sodi 18 mg 44 €/kg 0,0008 
Carbonat de sodi 16 mg 50 €/kg 0,0008 
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Producte Quantitat Preu unitari Cost (€) 
Dissolvents 
Aigua destil·lada 3 l 0,5 €/l 1,5 
1,1,1,3,3,3-Hexafluoroisopropanol 750 ml 500 €/l 375 
Cloroform 10 ml 70 €/l 0,7 
Etanol 150 ml 60 €/l 9 
Altres compostos 
Dextrà 11 mg 5 €/g 0,055 
Sulfat de condroïtina 5,4 mg 30 €/g 0,162 
Triclosan 5 mg 50 €/g 0,25 
Tampó fosfat salí 2 pastilles 1 €/pastilla 2 
Total 400 
8.3 DESPESA EN EQUIPAMENT 
L’equipament utilitzat per a la elaboració del projecte no és d’ús exclusiu. Per aquest motiu, 
a partir del nombre d’usuaris i el període d’amortització de l’equip, s’ha estimat a partir de les 
equacions Eq. 8.1 i Eq. 8.2 el cost que repercuteix directament sobre el projecte, detallats a la 
Taula 8.3 i calculats per a una durada del projecte de 10 mesos. 





𝐴𝑛𝑢𝑎𝑙𝑖𝑡𝑎𝑡 = 𝑃𝑟𝑒𝑢 ·
𝑖 · (1 + 𝑖)𝑛
(1 + 𝑖)𝑛 − 1
 
Eq. 8.2 
On 𝑖 és l’interès interanual (2%), 
la durada del projecte són 10 mesos 
i 𝑛 és el període d’amortització (anys) 
Taula 8.3. Despesa en equipament. 
Equipament Preu [€] Amortització [anys] Usuaris Cost [€] 
Ultrasons 20000 4 5 875 
Conductímetre 200 2 3 29 
Angles de contacte 3500 10 3 108 
Assajos mecànics 18000 10 5 334 
Turbidimetria 3000 5 7 76 
FTIR 24000 15 7 222 
GPC 2500 15 4 41 
DSC 62000 10 6 959 
TGA 30000 10 6 464 
Total 3108 
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Alguns dels equipaments no formen part del departament en què s’ha realitzat el projecte 
i s’han dut a terme en instal·lacions externes, on el cost deriva directament del cost del lloguer. 
El cost d’aquestes anàlisis es detallen a la Taula 8.4. 
Taula 8.4. Despesa en assajos externs. 
Equip Quantitat Preu unitari Cost [€] 
UV 5 hores 50 €/h 250 
Sincrotró 2hores 375 €/h 750 
SEM 10 mostres 80 €/anàlisi 800 
Total 1800 
8.4 COST TOTAL DEL PROJECTE 
El cost total del projecte s’obté a partir de la suma dels costos dels conceptes exposats 
prèviament i les partides afegides en concepte de despeses generals i Overhead de la UPC. Les 
despeses generals associades al projecte fan referència a material auxiliar utilitzat per a la 
elaboració del projecte mentre que l’Overhead cobreix les despeses indirectes associades a 
haver realitzat el projecte en les instal·lacions de la UPC. El cost d’aquestes dues partides 
s’estima en un 10 i un 16,7% del subtotal respectivament. 
Taula 8.5. Pressupost general del projecte. 





Despeses generals (10%) 1426 
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9 AGRAÏMENTS 
En primer lloc agraeixo als professors Luís Javier del Valle i Jordi Puiggalí la possibilitat 
d’elaborar aquest projecte en el grup de recerca Polímers Sintètics Estructura i Propietats 
(PSEP). Gràcies pels coneixements transmesos, l’ajuda lliurada i la paciència demostrada. 
Alhora, la materialització d’aquest projecte no hauria estat possible sense el suport de 
Cristian Olmo, del mateix departament. Quan el temps no jugava de la meva part, va ser de 
gran ajut la seva col·laboració en la part experimental. Sigui aquest agraïment extensible a tots 
aquells membres del departament que han contribuït a la elaboració del projecte. 
Finalment però no per això menys important, res de tot això, més enllà del projecte, hauria 
estat possible sense el suport de la meva família; pels consells, els retrets o pel simple fet de 
ser-hi. Si bé sóc el primer en sentir-se alleugerit en finalitzar aquest projecte i el que això 
implica, crec que tots plegats hem empès d’una manera o altra per arribar fins aquí. I en aquest 
sentit tampoc podia faltar una especial menció a l’Anna, qui ha estat companya de camí aquests 
darrers anys i, malgrat tot, m’ha ajudat a seguir endavant.  
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